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Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory and pruritic skin disease frequently affecting 
children. Its prevalence is increasing in industrialized countries. Its complex pathophysiology 
involves a skin barrier dysfunction and/or genetic abnormalities leading to sensitivity to 
environmental allergens such as house dust mites. Interactions between the immune system 
and skin bacteria, pathogens and commensals, appeared to be important in the disease. To 
study the influence of skin microbiota in the CD4+ T cell response, we designed a cohort of 
young AD children sensitized to house dust mite allergens (Der p) and their counterparts 
(controls). Analysis of skin microbiota (MALDI-TOF), transcripts profiling and quantification of 
anti-Der p CD4+ T cells showed that the presence of S. aureus on inflamed skin of AD 
subjects was associated with high IgE levels, Th2/Th22 transcripts and peripheral Th2 anti-
Der p response. Monocyte-derived dendritic cells (moDC) were exposed to secretomes 
produced by S. aureus and S. epidermidis strains isolated from patients and released IFN-γ 
and IL-10 respectively. Proliferation of CD4+ T cells induced by allogeneic moDC exposed to 
S. aureus secretome was blunted by concurrent exposure of moDC to S. epidermidis 
secretome. Regulatory T cells (Treg) lost their activity against conventional CD4+ T cells 
under the direct effect of S. aureus secretome. Overall, these results allow us to think that S. 
aureus is an important factor of the AD inflammation by inducing Th2 activation and silencing 
resident Treg. Commensals such as S. epidermidis could be used to counteract these effects 





La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire et prurigineuse de la peau, très 
fréquente chez les enfants et dont la prévalence augmente dans les pays industrialisés. La 
physiopathologie complexe de cette maladie met en jeu un défaut de la barrière cutanée 
et/ou des défauts génétiques résultant en une hypersensibilité aux allergènes de 
l’environnement tels que ceux issus d’acariens. Récemment, des études sur les interactions 
entre le système immunitaire et les bactéries commensales et pathogènes de la peau ont 
révélé leur importance dans cette maladie. Pour étudier le rôle du microbiote cutané dans la 
réponse T CD4+, des cohortes de jeunes enfants, atteints de DA et sensibilisés aux 
allergènes d’acariens (Der p) ou non DA (population contrôle), ont été recrutées. L’analyse 
du microbiote (MALDI-TOF) et du profil transcriptomique cutanés, ainsi que la quantification 
des T CD4+ anti-Derp (ELISpot) ont montré que la présence de S. aureus sur la peau 
inflammatoire des sujets AD était associée à des taux élevés d’IgE, des transcrits 
caractéristiques d’une orientation Th2/Th22 et à une réponse périphérique Th2. Des cellules 
dendritiques dérivées de monocytes (moDC) de donneurs sains produisent respectivement 
de l’IFN-γ et de l’IL-10 en présence de sécrétomes issus de souches de S. aureus et S. 
epidermidis provenant de patients. La prolifération de lymphocytes T CD4+ stimulés avec des 
moDC allogéniques traitées avec le sécrétome de S. aureus est atténuée par le traitement 
simultané des moDC avec le sécrétome de S. epidermidis.  Les sécrétomes de S. aureus 
sont capables d’inhiber directement l’activité suppressive de lymphocytes T régulateurs en 
l’absence de cellule présentatrice d’antigène. L’ensemble de nos résultats nous permet de 
penser que S. aureus est un facteur pro-inflammatoire de la DA en exacerbant la 
prolifération de lymphocytes Th2 résidents et en inhibant la fonction des lymphocytes T 
régulateurs. Favoriser les effets anti-inflammatoires des bactéries commensales telles que S. 
epidermidis liés à l’induction d’une sécrétion d’IL-10 par les cellules dendritiques de la peau 





Liste des abréviations 
agr : accessory gene regulator 
AIP : auto-inducing peptide 
AMP : peptide antimicrobien  
APC : cellule présentatrice d’antigène 
AUC : aire sous la courbe 
BCM : milieu conditionné bactérien 
CCR : récepteur de chimiokine CC 
CD : cluster de différenciation 
CLA : antigène des lymphocytes cutanés 
CLR : récepteur lectine de type C 
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité 
CTLA4 : cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
DA : dermatite atopique 
DC : cellule dendritique 
DDC : cellule dendritique dermique 
DETC : lymphocyte T dendritique de l’épiderme 
DLN : nœud lymphatique drainant 
EDC : complexe de différenciation épidermique 
FFA : acides gras libres (Free Fatty Acids) 
GAS : streptocoque de groupe A 
GITR-L : Glucocorticoid-induced TNFR-related ligand 
GM-CSF : Granulocyte macrophage colony-stimulating factor 
HBD : β-défensine humaine 
HLA : human leukocyte antigen 
IDEC : cellule dendritique inflammatoire épidermique 
IFN : interféron 
IgE, IgG : immunoglobuline de type E, G 
IL : interleukine 
ILC : cellules lymphoïdes innées 
ITAM : immunoreceptor tyrosine-based activation motif 
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LB : lymphocyte B 
LC : cellule de Langerhans 
LEKTI : lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor 
LPS : lipopolysaccharide 
LT : lymphocyte T 
MALDI-TOF : Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionisation time-of-flight  
MALT : tissu lymphoïde associé aux muqueuses 
moDC : cellule dendritique dérivée de monocytes 
MRSA : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 
NLR : récepteur NOD-like 
NMF : facteurs hydratants naturels (Natural Moisturizing Factors) 
nTreg : Treg naturel 
PAMP : motif moléculaire associé aux pathogènes 
PBMC : cellules mononucléaires du sang périphérique 
PCA : analyse en composantes principales 
pDC : cellule dendritique plasmacytoïde 
PGA : poly-γ-glutamic acid 
PGN : peptidoglycane 
PNAG : poly-N-acetylglucosamine 
PRR : récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires  (Pattern Recognition Receptor) 
PSM : phenol-soluble modulin 
RLR : récepteur RIG-1-like 
SAg : superantigène 
SALT : tissu lymphoïde associé à la peau 
SCCE : stratum corneum chymotryptic enzyme  
SCCL : stratum corneum cathepsine L like 
SCORAD : Scoring AD index 
SCTE : stratum corneum tryptic enzyme 
SE : entérotoxine staphylococcique (SEB : entérotoxine staphylococcique B) 
SEl : staphylococcal enterotoxin like 
SNP : polymorphisme d’un seul nucléotide 
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SPE : exotoxine pyrogène de streptocoque 
SPF : specific pathogen free 
STAT : Signal Transducer and Activator of Transcription 
TCI : inhibiteur de calcineurine topique 
TCM : lymphocyte T mémoire centrale 
TCR : récepteur des cellules T 
TEM : lymphocyte T effecteur mémoire 
TEWL : perte insensible en eau (Trans-Epidermal Water loss) 
TGF : transforming growth factor 
Th : lymphocyte T auxiliaire 
TLR : récepteur toll-like 
TNF : tumor necrosis factor 
Tr1 : lymphocyte T régulateur de type 1 
Treg : lymphocyte T régulateur 
TSLP : Thymic stromal lymphopoietin 
TSST : toxic shock syndrom toxin 








 Partie I 
La fonction barrière de la peau à l’état physiologique 
 
La peau est à l’interface entre l’hôte et l’environnement. Elle constitue une barrière physique, 
chimique et biologique contre la perte d’eau et des solutés (barrière intérieur-extérieur), et 
contre l’agression par des molécules extérieures et l’invasion de pathogènes (barrière 
extérieur-intérieur), tout en assurant une tolérance des microbes commensaux. Ces 
fonctions barrières sont assurées par différents composants des couches de la peau. 
La fonction de barrière biologique, notamment, est assurée par les cellules immunitaires de 
la peau qui constituent le SALT (skin-associated lymphoid tissues) : macrophages résidents, 
cellules dendritiques (DC), mastocytes, lymphocytes T (LT), cellules lymphoïdes innées 
(ILC). 
 
I.1. Structure de la peau (intérieur vers extérieur) 
I.1.1. L’hypoderme 
L’hypoderme est la couche la plus profonde et la plus épaisse de la peau. Il est constitué 
d’adipocytes qui se regroupent en lobules séparés par du tissu conjonctif et est rattaché au 
derme par des fibres de collagène et d’élastine. Il sert de réserve énergétique et permet une 
isolation thermique de l’organisme. 
 
I.1.2. Le derme 
Le derme est un tissu conjonctif qui est le soutien de la peau. Composé du derme superficiel 
(ou papillaire) et du derme profond (ou réticulaire), son épaisseur varie selon la région du 
corps. Il est constitué de cellules dispersées, les fibroblastes et certaines cellules 
immunitaires (leucocytes, macrophages), baignant dans une matrice extracellulaire. Cette 
matrice extracellulaire, dont la substance fondamentale est principalement constituée d’eau 
et de glycoprotéines, contient aussi des fibres d’élastine et de collagène conférant son 
élasticité et sa résistance à la peau. Le derme présente aussi des follicules pileux, des 
glandes sébacées et sudoripares (eccrines et apocrines), ainsi que des terminaisons 
nerveuses sensitives. Des vaisseaux sanguins et lymphatiques servent d’entrée et sortie aux 
différentes populations de cellules immunitaires lymphoïdes et myéloïdes qui résident dans 
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le derme ou transitent par celui-ci. On trouve notamment dans le derme : des cellules 
dendritiques dermiques (DDC), des macrophages, des mastocytes, des lymphocytes T CD4 
et une petite population d’ILC. Ces populations de cellules immunitaires sont dynamiques et 
changent au cours de l’inflammation. La vascularisation du derme permet aussi d’apporter 
énergie et nutriments à l’épiderme par diffusion et de jouer un rôle dans la thermorégulation 
et la cicatrisation. 
La jonction dermo-épidermique fait la liaison entre les fibroblastes du derme et les 
kératinocytes basaux de l’épiderme grâce aux hémi-desmosomes. 
 
I.1.3. L’épiderme 
L’épiderme, avasculaire, est 10 à 40 fois plus fin que le derme. Il s’agit du compartiment 
épithélial de la peau. Les kératinocytes en constituent la population cellulaire majoritaire 
mais des cellules de Langerhans et des lymphocytes T CD8 sont aussi présents. Il est 
composé de différentes couches au sein desquelles les kératinocytes se multiplient et se 
différencient jusqu’à devenir des cornéocytes au niveau de la couche cornée. 
· La couche basale (ou stratum germinativum) est composée d’une rangée de cellules 
cubiques reposant sur la membrane basale et dont la moitié sont en mitose. Les 
kératinocytes sont liés les uns aux autres grâce aux desmosomes. 
 
· La couche épineuse (ou couche de Malpighi ou stratum spinosum) est constituée de 
kératinocytes plus volumineux et plus allongés horizontalement. 
 
· La couche granuleuse (ou stratum granulosum) est la dernière couche de cellules 
nucléées. Les kératinocytes entrent en cours d’apoptose, ils présentent moins 
d’organites cytoplasmiques et de chromatine nucléaire. Ils contiennent cependant 
des corps d’Odland (granules lipidiques) et des granules de kératohyaline 
composées de profilaggrine, une polyprotéine de 400kDa. 
 
· La couche claire (ou stratum lucidum), composée de cellules claires (sans noyaux), 
n’est présente que dans la peau épaisse.  
 
· La couche cornée (ou stratum corneum) est composée de kératinocytes énucléés 
en phase terminale de différenciation, les cornéocytes, qui deviennent ensuite des 
squames lorsqu’ils se détachent de la peau. Les cornéocytes sont des cellules plates 
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organisées en 5 à 10 couches, contenant de la kératine et dont la membrane 
plasmique s’est transformée en enveloppe cornée, une enveloppe rigide et insoluble. 
Les filaments de kératine s’agrègent en réseau pour former la matrice cytoplasmique 
des cornéocytes. La cohésion de la couche cornée est assurée par un ciment inter-
lipidique formé à partir des corps d’Odland et composé d’acides gras, de cholestérol, 
de céramides et de cornéodesmosomes.  
 
Les kératinocytes mettent environ 4 semaines pour arriver à ce stade de différenciation 
terminale depuis la couche basale. En fin de différenciation des kératinocytes, le contenu 
des granules de kératohyaline est dispersé dans le cytoplasme, la profilaggrine est 
déphosphorylée et clivée en 10 à 12 molécules de filaggrine (37 kDa chez l’homme). Ces 
molécules s’agrègent dans le cytosquelette de kératine et forment une matrice de protéines 
et lipides dense. La filaggrine est ensuite dégradée en facteurs hydratants naturels ou NMF 
(Natural Moisturizing Factors) par la caspase 14, les déiminases peptidylarginine ou 
l’hydrolase bleomycine. Ces NMF (acide urocanique, acide pyrrolidone carboxylique, urée et 
acides aminés) sont importants pour maintenir l’hydratation de la peau et un pH faible.  
Dans la couche cornée, il existe diverses protéases. Des protéases à sérine (SCCE, stratum 
corneum chymotryptic enzyme et SCTE, stratum corneum tryptic enzyme)  protéolysent des 
liens intercellulaires dans la partie supérieure de la couche cornée et sont actives à pH 
alcalin. Des protéases à cystéine (cathepsine L2 et SCCL, stratum corneum cathepsine L 
like) sont impliquées dans le processus de desquamation et sont actives à pH acide. Des 
protéases à aspartate (cathepsine D) se trouvent surtout dans la couche granuleuse et la 
couche cornée. Elles permettent l’activation de la transglutaminase I, la dégradation du 
desmosome et ont une influence sur l’expression de la filaggrine, la loricrine et l’involucrine. 
Elles sont actives à pH 5. D’autre part, des inhibiteurs de protéases sont aussi présents. 
LEKTI (lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor), un inhibiteur de sérine protéase codé 
par SPINK5, est important pour l’intégrité de la barrière cutanée. Il semble inhiber SCCE et 




Figure 1 Structure de la peau et effecteurs cellulaires (Nestle et al., 2009) 
 
I.2. La peau, barrière physique et chimique 
C’est la couche cornée qui joue principalement le rôle de barrière physique contre la 
pénétration percutanée d’agents chimiques ou microbiens. Elle permet aussi de réguler la 
perte insensible en eau (TEWL). Cependant, les couches nucléées de l’épiderme ont aussi 
un rôle dans cette barrière physique. Il a été montré que lorsqu’il n’y a plus de couche 
cornée, la TEWL est faible à modérée alors que si l’épiderme est absent dans sa totalité, la 
perte d’eau est sévère et peut être mortelle (perte d’eau massive, sepsis). (Proksch et al., 
2008) 
La barrière chimique repose sur les sécrétions des cellules de la peau. La mélanine produite 
par les mélanocytes protège les cellules vivantes de la peau contre les UV. Le pH acide des 
sécrétions de la peau et les substances contenues dans le sébum retardent la multiplication 
de certaines bactéries. En plus des peptides antimicrobiens (voir paragraphe I.2.2), des 
molécules aident la barrière antimicrobienne. Des acides gras libres (ou FFA, free fatty 
acids) se retrouvent sur toute la surface de la peau. Ces FFA sont produits par les lipases 
sécrétées par des bactéries commensales qui hydrolysent les triacylglycérides du sébum ou 
peuvent aussi être produits directement par les sébocytes en l’absence de bactérie. Certains 
FFA à chaîne moyenne et longue ont une activité antibactérienne contre une gamme de 




I.2.1. Les kératinocytes : premières sentinelles 
Les kératinocytes sont les principales cellules constituant l’épiderme et ont donc un rôle 
primordial dans la fonction de barrière physique de la peau, mais ils sont aussi des senseurs 
du danger. (Nestle et al., 2009) 
En effet, les kératinocytes expriment à leur surface des récepteurs de reconnaissance de 
pathogènes (PRR, voir paragraphe I.3) qui leur permettent de reconnaitre des signaux de 
danger. La reconnaissance de ces signaux induit la signalisation via l’inflammasome et donc 
l’activation de la caspase 1 qui clive le pro-IL-1β et le pro-IL-18 afin de les activer. Les 
rayons UV permettent aussi l’activation de l’inflammasome dans les kératinocytes humains. 
Les kératinocytes sont des médiateurs de l’immunité innée. Ils produisent en effet des 
peptides antimicrobiens (AMP) au niveau des surfaces épithéliales endommagées afin 
d’empêcher l’invasion par des pathogènes (voir paragraphe I.2.2). Ils produisent aussi les 
cytokines IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 et TNF, de manière constitutive ou induite. Ils sont 
également des sources de chimiokines et expriment des récepteurs de chimiokines ce qui 
leur permet de moduler la réponse immunitaire. Ainsi l’expression de CCL20, CXCL9, 
CCL10, CCL11 attire les LT. L’expression de CXCL1 et CXCL8 (IL-8) entraîne le 
recrutement des neutrophiles. (Albanesi et al., 2005) 
Les kératinocytes peuvent exprimer le CMH-II et jouer un rôle d’APC non professionnelles. 
Ils induisent généralement l’anergie ou la tolérance plutôt que l’activation des lymphocytes T  
in vitro et in vivo. Dans certains cas cependant, il a été montré qu’ils peuvent envoyer des 
signaux de prolifération, notamment dans le cas de superantigènes (Nickoloff et al., 1993),  
ou de peptides viraux (Black et al., 2007). 
 
I.2.2. Les peptides antimicrobiens (AMP) 
Les kératinocytes sont la source majeure d’AMP dans la peau mais les mastocytes, les 
neutrophiles et les sébocytes peuvent aussi en produire. Les AMP ont une triple action : ils 
ont une action antibiotique locale en tuant le pathogène directement, mais ils peuvent aussi 
dans certains cas recruter les cellules inflammatoires au site de l’infection et moduler la 
production de cytokines. C’est notamment le cas de la cathélicidine LL-37. (Gallo and 
Nakatsuji, 2011)  
Les AMP peuvent être produits constitutivement ou activement lors de la détection d’un 
danger (par les TLR ou en réponse à des cytokines). 
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La β-défensine-1 humaine (hBD1)  est constitutivement exprimée par les kératinocytes mais 
elle n’a pas une forte activité antibiotique par rapport à d’autres défensines. La forme réduite 
de hBD1 est plus efficace. Sa réduction est catalysée par la thioredoxine exprimée dans 
l’épiderme, il s’agit donc d’un phénomène crucial pour la protection par hBD1. 
L’expression de hBD2, hBD3 et de la cathélicidine est faible dans les kératinocytes de la 
peau normale mais elle est augmentée en cas d’infection, d’inflammation ou de blessure. 
Cette augmentation de production est une réponse secondaire pour limiter la sévérité de 
l’infection lorsque la première ligne de défense (les AMP constitutifs) a échoué. 
Les RNAses 1, 4, 5 et 7 sont d’autres molécules exprimées par les kératinocytes et ayant 
une activité antimicrobienne. Pour les RNAses 5 et 7, l’activité antimicrobienne est 
indépendante de leur activité de RNAse : elles forment des pores et endommagent la paroi 
bactérienne. Cette activité peut être inhibée par une protéine inhibitrice de RNAse exprimée 
par les kératinocytes et restaurée quand cette protéine est clivée par les sérines protéases 
de la couche cornée. 
Le complexe hétérodimérique S100A8/S100A9 (calprotéine) possède une activité 
antimicrobienne. Il est induit dans les kératinocytes lors d’une infection par des bactéries à 
Gram négatif quand la flagelline bactérienne est détectée par le TLR5. 
Les sébocytes produisent la cathélicidine, hBD-2 et l’histone H4. Leur expression est 
amplifiée en présence de bactéries à Gram positif. La psoriasine est aussi probablement 
sécrétée avec les lipides du sébum. L’acide laurique, l’acide palmitique et l’acide oléique 
induisent la production d’hBD-2 par les sébocytes. Les glandes eccrines ont aussi un rôle 
dans la production d’AMP. La dermcidine est exprimée constitutivement comme un 
précurseur et elle est ensuite protéolysée pour obtenir une forme active qui se lie à des 
cibles inconnues de l’enveloppe bactérienne et réduit la synthèse d’ARN et de protéine de la 
bactérie.  
 
I.3. Détection de la menace microbienne 
En 1989, Janeway avance l’hypothèse que la détection des pathogènes microbiens 
passerait par les récepteurs de reconnaissance des pathogènes (PRR : pattern-recognition 
receptors) du système immunitaire inné (Janeway, 1989). Ces récepteurs détecteraient les 
PAMP, des éléments microbiens invariants qui peuvent être de nature différente : lipides, 
protéines, carbohydrates, acides nucléiques… En 1997, le TLR4 est découvert par 
Medzhitov et Janeway (Medzhitov et al., 1997) et se révèle être un PRR reconnaissant le 
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lipopolysaccharide (LPS), un composant de la paroi des bactéries à Gram négatif. De 
nombreux autres TLR et plus largement PRR ont été identifiés depuis. 
 
I.3.1. Les récepteurs de reconnaissance des pathogènes (PRR) 
Les TLR ou toll-like receptors  
Chez l’homme, 10 TLR ont été identifiés (12 chez la souris). Ce sont des glycoprotéines de 
type I localisées soit dans la membrane plasmique (TLR1, 2, 4, 5, 6,10) soit dans la 
membrane endosomale (TLR3, 7, 8, 9). Les TLR sont exprimés sur les APC mais aussi sur 
quelques LT (TLR2 et TLR4). De très faibles niveaux sont retrouvés sur les LT naïfs mais 
leur expression augmente en réponse à une stimulation du TCR. Après fixation du ligand au 
TLR, ces récepteurs forment des homodimères ou des hétérodimères (TLR2) puis activent 
les voies de signalisation via le domaine TLR/IL-1R (TIR). Le signal passe par MYD88 sauf 
pour le TLR3 qui passe par TRIF (et le TLR4 utilise TRIF et MYD88). (Takeda and Akira, 
2004)  
Le TLR2 peut former des hétérodimères avec le TLR1 et le TLR6 ce qui augmente la 
spécificité de reconnaissance des ligands. Il reconnaît des lipopeptides et glycopeptides 
bactériens ou parasitaires tel que le peptidoglycane (PGN), l’acide lipotéichoïque (LTA) des 
bactéries à Gram positif, le zymosane. Le TLR3 est impliqué dans la reconnaissance 
virale par la détection de l’ARN double brin qui va induire la production d’IFN-α et β. Les TLR 
4, 7 et 9 ont un rôle dans la reconnaissance virale. Le TLR4 reconnaît des protéines, le 
TLR7 des imidazoquinolines et de l’ARN simple brin, le TLR9 des structures CpG de l’ADN 
(TLR7). Le principal ligand du TLR4 est cependant le LPS bactérien, composant de la 
membrane externe des bactéries à Gram négatif et facteur de virulence (surtout via sa partie 
lipide A), et active les voies dépendantes et indépendantes de MyD88. A faible dose il induit 
des Th2 mais si la quantité augmente, ce sont des Th1. Le TLR5 reconnaît la flagelline. 
Les NLR ou NOD-like receptors  
Ils composent une grande famille de protéines cytosoliques. NOD 1 et NOD2 reconnaissent 
des fragments de peptidoglycane bactérien et activent la voie de signalisation NF-κB. 
Certains NLR (dont les protéines NOD, LLR, NLRP, NLRC) forment les inflammasomes 
(complexe multimérique cytosolique) qui servent à activer la cascade inflammatoire 





Les RLR ou RIG-I-like receptors 
Seulement 3 sont connus : RIG-I (retinoic acid-inducible gene I), MDA5 (melanoma 
differentiation –associated gene 5) et LGP2. Exprimés dans le cytosol ils détectent  les 
acides nucléiques comme l’ARN viral. RIG-I et MDA5 contiennent un domaine CARD et 
peuvent induire la production d’interféron de type I. LGP2 est un régulateur de l’activité des 
RLR. 
Les CLR ou C-type lectin receptors  
Ils forment une grande famille de protéines possédant un ou plusieurs domaines lectine de 
type C et un ou plusieurs ITAM. Ils reconnaissent des ligands carbohydrates. Suite à leur 
activation un signal passe par SYK et CARD9 pour favoriser la production de cytokines pro-
inflammatoires. 
Autres  
Nous pouvons aussi citer par exemple, le CD14 qui reconnaît le LPS bactérien et d’autres 
constituants bactériens (Pugin et al., 1994) ainsi que le DAI (DNA dependent activator of 
IFN-regulator factors) qui détecte l’ADN cytosolique et induit des IFN de type I. 
Les PRR ont un rôle primordial dans la défense de l’hôte et l’immunité et des défauts dans 
les voies de signalisation des PRR entraînent de graves infections. Une homéostasie 
immunitaire est nécessaire afin d’apporter des réponses appropriées aux menaces en 
causant un minimum de dommages aux tissus et éviter un affaiblissement de l’hôte trop 
important. Le système immunitaire requiert donc une précision importante pour faire la 
distinction entre les micro-organismes viables ou morts, les micro-organismes pathogènes 
ou non, et adapter la réponse immune à chaque menace. Les PRR permettent une 
discrimination entre le soi (hôte) et le non-soi (micro-organismes), cruciale mais pas 
suffisante pour expliquer la finesse du système immunitaire. 
 
I.3.2. L’évaluation de la menace 
Blander et Sander (Blander and Sander, 2012) proposent 5 points de contrôle que le 
système immunitaire inné utiliserait pour analyser la gravité de la menace détectée et 
adapter la réponse à produire.  
- Le PAMP détecté est-il soluble ou sous forme de particule ?  
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- Est-il viable ou mort ?  
- Provient-il d’un micro-organisme pathogène ou non ? 
- Est-ce un micro-organisme invasif ou non ?  
- Dans quel tissu est-il détecté et quels sont les signaux spécifiques de celui-ci ?  
 
 
Figure 2 Evolution de la réponse inflammatoire en fonction de l’importance de la menace microbienne. (Blander 
and Sander, 2012) 
 
Les PAMP reconnus comme des micro-organismes complets déclenchent des réponses 
immunitaires différentes des PAMP solubles qui sont issus de micro-organismes viables ou 
morts et peuvent être détectés à distance du site d’infection. La détection d’un micro-
organisme complet entraîne une action microbicide avec notamment la formation de synapse 
phagocytique alors qu’un PAMP soluble entraîne une réponse par la production de cytokines 
et chimiokines. Par exemple, S. cerevisiae se lie a dectin 1, un CLR (CLR dectin 1 = 
CLEC7A)  exprimé par les macrophages, mais seules les particules de plus de 0,5 μm de 
diamètre entraînent la formation de la synapse phagocytique en plus de la production de 
cytokines inflammatoires. Les micro-organismes présentent généralement plus d’un PAMP à 
la fois et stimulent ainsi plusieurs PRR. Cela entraîne la dégradation des bactéries par les 
phagolysosomes et donc la libération de nouveaux PAMP qui vont engager de nouveaux 
TLR.  
Le système immunitaire répond plus vigoureusement aux micro-organismes vivants, en 
partie car il détecte leur capacité à se répliquer ou à produire des facteurs de virulence. 
Cependant les vaccins atténués induisent une protection sur le long terme alors que la 
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virulence est faible, ce qui invite à penser que la virulence n’est pas le seul facteur pris en 
compte. Il y a donc détection de la viabilité par le biais d’une classe particulière de PAMP, 
les « vita-PAMP », comme l’ARN bactérien qui n’est présent que chez les bactéries viables 
et non chez les mortes. Relâché lors de la phagocytose d’une bactérie vivante, il peut activer 
des PRR cytosoliques. Les vita-PAMP améliorent ainsi l’immunité humorale. D’autres 
molécules sont des vita-PAMP comme les molécules associées à la croissance : la 
cytotoxine trachéale (unité du peptidoglycane produit par les bactéries à Gram négatif) ou les 
molécules de détection du quorum (quorum sensing). La détection de processus actifs 
comme la réplication bactérienne pourrait aussi remplir cette fonction. A l’inverse, certains 
PAMP pourraient être associés aux bactéries mortes. (Vance et al., 2009)  
Les micro-organismes pathogènes expriment des facteurs de virulence qui leur permettent 
de compromettre les barrières de l’hôte et d’empêcher le fonctionnement normal de l’hôte. 
Ces activités de virulence (toxines, systèmes de sécrétions et peut-être détection indirecte 
des dommages à la membrane) sont détectées par le système immunitaire et entraînent 
l’activation de divers PRR et particulièrement des NLR. Cependant, les bactéries pathogènes 
comme commensales, viables ou non, ne déclenchent pas d’inflammation (en conditions 
normales) lorsqu’elles sont à la surface (peau) de l’hôte ou dans des niches spécialisées. 
Par contre lorsque ces mêmes bactéries pénètrent les tissus stériles elles peuvent causer de 
graves infections et donc être considérées comme des menaces. Le système immunitaire a 
donc développé des stratégies pour détecter la viabilité, l’infectivité de manière indépendante 
des facteurs de virulence et ainsi considérer la viabilité en tissu stérile comme un schéma de 
pathogénicité. (Vance et al., 2009) 
Le système immunitaire doit détecter les caractéristiques de l’invasion pour la différencier de 
la colonisation qui elle est bien tolérée et comporte une notion d’équilibre et de mutualisme. 
Le mécanisme principal  est la compartimentalisation qui permet de « dessiner » une 
frontière entre les commensaux et l’hôte grâce aux jonctions serrées, couches de mucus et 
AMP. Une rupture de ces barrières par les micro-organismes est considérée comme une 
invasion. Des formes invasives de certains micro-organismes sont structurellement 
différentes de leur forme commensale comme c’est le cas pour Candida albicans qui peut 
passer de sa forme classique de levure colonisante à la forme hyphale invasive. Les cellules 
épithéliales de la cavité orale peuvent distinguer les deux formes par un PRR inconnu et 
déclencher une réponse MAPK biphasique. Seule la forme hyphale entraîne la seconde 




La menace microbienne doit aussi être estimée dans le contexte du tissu ou de l’organe 
infecté. En effet, certains organes doivent rester stériles (cerveau, poumons) alors que pour 
d’autres une colonisation microbienne est nécessaire (muqueuse intestinale). Les DC des 
plaques de Peyer notamment produisent davantage d’IL-10 que les DC de la rate. Le micro-
environnement joue un rôle dans le type de réponse induite. 
Lors d’une infection systémique, la réponse doit être agressive. La détection des 
composants microbiens dans le sang par les phagocytes est ainsi plus vigoureuse que 
lorsque ce sont des phagocytes résidents des tissus. Les monocytes libèrent rapidement la 
cytokine pro-inflammatoire IL-1β en réponse au LPS soluble en cas de menace sérieuse. 
A l’inverse les macrophages résidents des tissus ne libèrent de l’IL-1β qu’en cas d’infection 
active (vita-PAMP ou facteurs de virulence). 
 
Figure 3 Le type de PAMP et le contexte dans lequel il est reconnu influencent l’intensité de la réponse 
immunitaire. (Blander and Sander, 2012) 
 
Ainsi, différents types de PAMP, dans des contextes différents, permettent de détecter 
différents niveaux de menace et d’y apporter les réponses appropriées afin d’éviter 
l’échappement des micro-organismes potentiellement dangereux. L’engagement de 
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plusieurs PRR par des PAMP, vita-PAMP, etc. a un effet synergique sur ces réponses qui 
sont apportées principalement par les cellules de l’immunité.  
 
I.4. La peau, barrière biologique 
I.4.1. Le SALT : skin-associated lymphoid tissues 
Les LT naïfs sont produits et éduqués dans la moelle osseuse et le thymus (organes 
lymphoïdes primaires). Les organes lymphoïdes secondaires (nœuds lymphatiques, rate) 
sont les lieux de la présentation d’antigène et de l’expansion clonale des LT mémoires 
spécifiques d’antigènes. Les LT mémoires migrent ensuite vers les organes périphériques 
non lymphoïdes comme la peau pour détecter les antigènes et mettre en œuvre leurs 
fonctions effectrices. (Egawa and Kabashima, 2011)  
Dans les années 1980, l’immunologie de la peau connaît des découvertes importantes : les 
LC dérivent de la moelle osseuse et peuvent présenter des antigènes, une fraction des LT 
présente une forte affinité pour la peau et les cellules épidermiques peuvent influencer la 
maturation des LT en produisant diverses cytokines et chimiokines. Le concept du SALT et 
de système immunitaire dermique a été d’abord décrit par Streilein en 1983 (Streilein, 1983). 
Ce concept présente la peau comme un composant du système lymphatique et plus 
seulement comme barrière physique. (Tay et al., 2014) 
 
I.4.2. Les cellules dendritiques : à l’interface entre inné et adaptatif 
Les DC sont des cellules présentatrices d’antigènes (APC) professionnelles, des sentinelles 
définies par leur capacité à capturer les antigènes par phagocytose ou endocytose et les 
présenter aux LT naïfs à la fois pour la génération d’une réponse immunitaire contre les 
pathogènes et pour la tolérance aux antigènes du soi et aux bactéries commensales. Les DC 
doivent donc être capables de migrer aux nœuds lymphatiques de la peau (DLN) où elles 
initient et modèlent la réponse immunitaire adaptative. Pour migrer aux nœuds lymphatiques, 
l’engagement du récepteur de chimiokines CCR7 (exprimé par les DC) avec CCL19 ou 
CCL21 (exprimés par les cellules endothéliales lymphatiques) est nécessaire.  
Il existe des DC provenant du lignage myéloïde, les mDC, qui circulent dans le sang ou 
résident dans les tissus périphériques et organes lymphoïdes secondaires. Les DC 
provenant du lignage plasmacytoïde, les pDC, se retrouvent surtout dans le sang 
périphérique dans lequel elles représentent 0,2 à 0,8% des PBMC. A l’état basal, les pDC 
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sont absents de la peau mais ils peuvent infiltrer le derme dans certains cas d’infection virale 
ou d’inflammation chronique. C’est le cas dans la DA où des pDC infiltrent les lésions 
(Wollenberg et al., 2002), mais faiblement comparé au psoriasis ou au lupus érythémateux. 
Les DC de la peau sont donc principalement issues du lignage myéloïde et peuvent être 
divisées en deux populations majeures et une population spécifique de l’inflammation : 
· les cellules de Langherans (LC) résidentes dans l’épiderme qui expriment le CD1a, la 
Langerine (CD207) et le CMH II  
· les cellules dendritiques dermiques (DDC) résidentes dans le derme qui expriment 
CD1c (BDCA1), CD1a low, CD1c (BDCA1), CD206 (MMR), CD209 (DC-SIGN), 
CMH-II 
· les DC inflammatoires épidermiques (IDEC) qui ont pour marqueurs de surface 
CD11b, CD23 (FcεRII), CD206, FcεRI, CMH-II 
  Les cellules de Langerhans 
Les LC résidentes dans l’épiderme basal et suprabasal et sont la seule population de DC 
présente dans l’épiderme sain. Elles représentent 2 à 8% des cellules épidermiques. 
Formant un réseau entre les kératinocytes, elles ont une mobilité d’un type unique appelée 
dSEARCH qui leur permet d’étendre leurs dendrites tout en ne bougeant quasiment pas leur 
« corps », même dans des conditions inflammatoires. Lors d’une invasion par des antigènes, 
ce mouvement est amplifié et les dendrites allongées au-delà des jonctions serrées pour 
capturer les antigènes (Udey, 2006). Les LC capturent les antigènes et migrent ensuite aux 
nœuds lymphatiques de la peau à l’état basal et lors d’une inflammation, mais le type 
d’instructions qu’elles donnent aux LT naïfs n’est pas encore clair puisqu’elles peuvent 
induire une réponse immunitaire ou la supprimer. 
Le développement de ces cellules est plus proche de celui des macrophages que des DDC. 
En effet, les LC se développent durant l’embryogénèse à partir d’une population primitive de 
macrophages (yolk-sac ou fetal-liver derived). Ce développement nécessite un signal par 
l’IL-34 sur son récepteur CSF-1. En l’absence d’inflammation les LC maintiennent leur 
nombre dans l’épiderme en proliférant in situ pour compenser la migration d’un petit 
pourcentage de LC vers les nœuds lymphatiques de la peau. Cette homéostasie est 
maintenue grâce au TGF-β produit par les kératinocytes (paracrine) et les LC (autocrine). 
Après une inflammation sévère, pendant laquelle jusqu’à 20% des LC peuvent migrer, 
l’homéostasie des LC peut être compromise et une différenciation à partir de monocytes est 
nécessaire pour maintenir leur nombre. Ces monocytes pénètrent dans la peau en réponse 
aux chimiokines inflammatoires et suivent un gradient chimiotactique de la base des 
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follicules pileux jusqu’à la superficie de l’épiderme où ils se différencient en LC (Nagao et al., 
2012). Les différences qui existent entre ces populations ne sont pas claires : l’efficacité des 
LC dérivées de monocytes est peut-être moindre mais elles peuvent comme les LC d’origine 
fœtale proliférer et se maintenir in situ. 
Les LC expriment fortement le CD1a qui permet la présentation d’antigènes lipidiques. Elles 
sont aussi caractérisées par l’expression de la Langerine qui est impliquée dans la 
différenciation des LC et la formation des granules de Birbeck, qui représenteraient un 
compartiment d’endocytose spécifique des LC (Valladeau et al., 2000). La Langerine est 
aussi impliquée dans la reconnaissance de structures carbohydrates pathogéniques. Les LC 
expriment faiblement le CD206 qui augmente lorsqu’elles sont activées ainsi que plusieurs 
PRR comme le CLR  DCIR (DC immunoreceptor). L’expression de TLR en ARNm (TLR 1, 2, 
3, 5, 6, 10) et en protéines (TLR 1, 2 ,5, 6) est assez faible ce qui indique qu’elles répondent 
peu aux bactéries (peu de TLR2 et pas de TLR4) et induisent plutôt une tolérance aux 
commensaux et produisent de l’IL-10, IL-6 et IL-8 après ligation du TLR2 (Flacher et al., 
2006).  
Leur rôle est controversé car certaines études ont montré leur fonction immuno-régulatrice et 
non immuno-stimulatrice (Kaplan, 2010; Lutz et al., 2010). Il semblait évident d’après les 
cultures in vitro que les LC étaient des DC classiques : très efficaces pour la capture 
d’antigènes et qui acquièrent rapidement les molécules de co-stimulation. Des modèles in 
vivo (souris) ont remis en cause ces bases et l’immunogénicité des LC, un rôle 
immunosuppressif a été montré (Bobr et al., 2010; Gomez de Aguero et al., 2012; Igyarto et 
al., 2009; Kaplan et al., 2005; Lutz et al., 2010). Les LC induisent la prolifération et 
l’activation des Treg de la peau mais cette fonction est inversée en présence de pathogènes 
(Seneschal et al., 2012). Les LC seraient incapables d’induire la prolifération de T CD8 
spécifiques de virus, et seraient potentiellement impliquées dans les réponses 
d’hypersensibilité. Les LC sont aussi le groupe de DC qui induit le plus fortement la 
polarisation de T naïfs vers un phénotype Th2 (Furio et al., 2010), Th17 (Mathers et al., 
2009) ou Th22 (Fujita et al., 2009). Il n’existe donc pas de consensus sur le rôle de ces 
cellules car la peau humaine et la peau murine sont différentes et il est aussi difficile 
d’évaluer l’impact d’un petit nombre de LC sur la réponse induite dans les nœuds 
lymphatiques cutanés par des DC non LC.  
A l’état physiologique, les LC (mais pas les DDC) induisent la prolifération des LT CD4 
résidents mémoires (autologues) de la peau en l’absence d’antigène exogène et par un 
processus nécessitant un contact cellulaire au niveau de l’épiderme. Cette prolifération est 
spécifique des Treg mémoires résidents de la peau qui montrent une activité 
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immunosuppressive et pas des LT effecteurs mémoires (TEM). En bloquant les CMH-II  HLA-
DR et HLA-DP, cette prolifération est significativement réduite. Il en est de même en 
bloquant les molécules de co-stimulation CD80/CD86 ou en ajoutant des anticorps anti IL-2 
ou IL-15Rα. La prolifération ne dépend pas du CD1a ou de la présentation par le CMH-I mais 
elle dépend de l’antigène.  
Les LC permettent donc la maintenance de la tolérance périphérique en induisant  la 
prolifération locale de Treg mémoires résidentes de la peau.  
Grâce à un modèle de souris chimériques dans lequel seules les LC peuvent présenter les 
antigènes spécifiques aux T CD4, la fonction des LC a été testée avec un antigène délivré 
sous forme de peptide ou de protéine, sous diverses routes et avec divers adjuvants. Les LC 
ont montré une activité tolérogénique dans toutes les conditions testées. (Shklovskaya et al., 
2011) 
Les cellules dendritiques dermiques (DDC)  
La population de DDC est plus hétérogène que celle des LC car elle est continuellement 
renouvelée par des progéniteurs dérivés de la moelle. Les DDC sont divisées en plusieurs 
sous-populations par l’expression différentielle de la Langerine  et d’autres molécules de 
surface, mais la spécialisation fonctionnelle de chacune n’est pas forcément connue car 
cette variété leur permet de remplir différentes fonctions. (Bursch et al., 2007; Ginhoux et al., 
2007) 
Les DDC résident dans les tissus connectifs du derme. Elles font moins de mouvements 
dendritiques mais sont plus mobiles et plus rapides que les LC à l’état basal. Elles migrent 
continuellement à travers le derme pour effectuer leur surveillance immunitaire. Lors de la 
pénétration d’un antigène, elles réduisent leur vitesse de migration et augmentent leurs 
processus dendritiques. En cas d’inflammation, les DDC sont rapidement recrutées et 
arrivent aux nœuds lymphatiques dans les 48h, précédant ainsi l’arrivée des LC (à J4). Les 
DDC sont donc certainement responsables de la réponse T initiale contre les pathogènes. 
Les DDC sont aussi détectées à l’état basal dans les nœuds lymphatiques cutanés ce qui 
suggère un rôle dans le maintien de la tolérance aux antigènes de la peau. Elles sont aussi 
impliquées dans la réponse aux dommages cutanés.  
Les cellules dendritiques inflammatoires épidermiques (IDEC) 
Les IDEC se retrouvent seulement dans l’épiderme inflammatoire, dans la DA notamment 
(Wollenberg et al., 1996).  
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Elles ne possèdent pas de granules de Birbeck ni d’expression de la Langerine mais elles 
expriment CD206 (MMR, mannose récepteur) qui est un CLR permettant la détection des 
antigènes protéiques mannosylés. Elles ont un phénotype CMH-II+CD1a+CD1b+FcεRII+ dans 
la peau lésionnelle DA. L’expression de FcεRI et CD36 est plus forte que sur les LC 
(Wollenberg et al., 1998), le cross-linking avec des IgE induit le relargage de facteurs 
chimiotactiques tels que l’IL-16, CCL22, CCL17 et CCL12 qui contribuent au recrutement 
dans la peau d’autres IDEC et de leurs précurseurs, des DDC ou des monocytes du sang 
(Novak et al., 2002). 
Les IDEC partagent des caractéristiques des DC conventionnelles et des macrophages 
inflammatoires. Il a récemment été montré chez l’homme que les IDEC sont les équivalents 
in vivo du modèle de DC dérivées de monocytes (moDC) fréquemment employé in vitro 
(Segura et al., 2013). En effet, l’ajout des cytokines GM-CSF et IL-4 (ou IL-13) à des 
monocytes isolés de PBMC pendant 5-6 jours permet de les différencier en DC. Ces moDC 
ont un phénotype CD1a+CD14- immature et leur maturation peut être induite par l’ajout de 
cytokines pro-inflammatoires (TNF-α) ou de produits issus de pathogènes comme le LPS. 
Elles acquièrent alors l’expression de CD80, CD83 et l’expression de CD86 et du CMH-II 
augmente.  
Lorsque les monocytes sont différenciés seulement avec de l’IL-4, l’expression du CD1a 
n’est pas (ou peu) augmentée et les monocytes sont moins efficaces pour induire une 
réponse pro-inflammatoire suite à une stimulation par du LPS (Roy et al., 2004). L’ajout d’IL-
6 aux cytokines de différenciation conduit à un phénotype CD14+CD1a- qui ressemble à celui 
des macrophages (Chomarat et al., 2000). D’autre part, l’ajout de TGF-β aux cytokines de 
différenciation permet d’induire des LC. 
 
 I.4.3. Présentation de l’antigène 
Les DC font partie de l’immunité innée : elles capturent la source d’infection puis « priment » 
les cellules de l’immunité adaptative contre ces antigènes. 
Capture de l’antigène et maturation des DC 
Les DC possèdent un répertoire de récepteurs de surface divers qui les aident à détecter 
rapidement les « menaces » : le CD91, un récepteur phagocytaire ; des intégrines ; le 
CD36 qui aide à la phagocytose et à l’élimination des cibles ; ainsi que des PRR (TLR et 
NLR). L’état des DC et donc leur fonction dépend de leur environnement, s’il est riche en 
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antigènes du soi (environnement normal) ou riche en antigènes du non-soi (environnement 
anormal). 
Dans des conditions normales, les DC sont à l’état immature et leur rôle est de maintenir la 
tolérance en empêchant l’immunité adaptative d’éliminer les cellules de l’hôte (antigènes du 
soi). Les DC immatures ont une activité d’endocytose continue et présentent les antigènes 
du soi aux LT. Ceux-ci sont alors polarisés pour favoriser la tolérance et 
l’immunosuppression. Les iDC engendrent une cascade inhibitrice et pas de signaux 
stimulateurs. Elles présentent par exemple des ligands comme CTLA4 et PD1 qui entraînent 
l’anergie des T ou leur différenciation en LT immunosuppressifs (Treg). 
Lorsque les DC rencontrent un antigène qui n’est pas du soi ou des PAMP, leur maturation 
est initiée. Cette maturation est cruciale pour l’activation et la maturation des LT naïfs alors 
que les LT mémoires ou LT cytotoxiques déjà existants en dépendent peu. La distinction 
entre DC matures et immatures (iDC) se fait au niveau phénotypique et fonctionnel. Au 
niveau phénotypique, l’expression de CD80, CD83, CD86 et des molécules de CMH-II 
augmente avec la maturation. Au niveau fonctionnel, ils acquièrent la capacité à sécréter des 
cytokines. Dans le cancer par exemple, les iDC facilitent la tolérance des cellules 
cancéreuses alors que les DC matures permettent une immunité anti-cancer en sécrétant 
des cytokines. Les DC ayant un phénotype semi-mature peuvent donner lieu à des réponses 
tolérogéniques ou pro-tumorigéniques. (Dudek et al., 2013) 
Présentation 
Les DC sont capables de présenter les antigènes grâce à leur CMH-I pour activer les LT 
CD8 et grâce à leur CMH-II pour activer les LT CD4. Classiquement, chez les APC non 
professionnelles par exemple, les antigènes dérivés de sources intracellulaires sont 
présentés par le CMH-I alors que les antigènes extracellulaires, capturés par phagocytose 
ou pinocytose, sont présentés par le CMH-II. Chez les APC spécialisées comme les DC, il 
existe le phénomène de cross-présentation : les antigènes extracellulaires peuvent aussi 
être présentés par le CMH-I et les fragments d’antigènes intracellulaires peuvent aussi être 
présentés par le CMH-II.  
Le priming des lymphocytes T naïfs et la polarisation 
Après opsonisation et apprêtement des antigènes, les DC migrent vers les nœuds 
lymphatiques et activent les LT naïfs pour initier une réponse adaptative. Les DC sont les 




Les DC produisent 3 signaux essentiels pour la stimulation des LT et leur polarisation vers 
une fonction effectrice anti-pathogène :  
· Le premier signal correspond à la détection du complexe antigène-CMH par le 
TCR/CD3. Ce signal permet la maturation phénotypique des ligands. 
· Le second signal est apporté par les molécules de co-stimulation (CD80, CD86, 
CD40)  qui vont se lier à leurs ligands correspondants (CD28, CD40L). 
· Enfin, les cytokines produites par les DC ou contenues dans le micro-environnement 
constituent le troisième signal. 
 
Figure 4 Les trois signaux nécessaires au « priming »  d’un lymphocyte T naïf par une cellule dendritique. 
(Kapsenberg, 2003) 
 
Après avoir rencontré leur antigène spécifique, les LT CD4 naïfs se polarisent. Selon les 
cytokines produites par les DC (signal 3), les LT se polarisent de manière différente. L’IL-12 
et l’IFN-γ induisent la polarisation en Th1 dont le facteur de transcription est T-bet. Les Th1 
produisent de l’IFN-γ et du TNF-α, l’IFN-γ induisant ainsi une boucle d’amplification. 
L’activation de la voie Th2 se fait par la présence d’IL-4. Le facteur de transcription 
spécifique des Th2 est GATA3. Les Th2 produisent de l’IL-4, de l’IL-13 et de l’IL-5. La voie 
Th17 est induite par l’IL-6 et le TGF-β qui activent le facteur de transcription RORγt. Les 
Th17 produisent de l’IL-17 et de l’IL-22. La polarisation Th22 est induite par l’IL-22 et le TNF-
α mais son facteur de transcription n’est pas encore connu. Enfin, les LT régulateurs (Treg) 




Figure 5 Polarisation des lymphocytes T naïfs. 
 
I.4.4. Les lymphocytes T de la peau 
Il y a environ 20 milliards de lymphocytes T résidents de la peau (1 million/cm² de peau) soit 
près de 2 fois le nombre de LT en circulation. Virtuellement tous les lymphocytes résidents 
de la peau sont des LT mémoires, qu’ils soient helper, cytotoxiques ou régulateurs. En effet, 
dans la peau normale, plus de 95% des T sont des T mémoires (CD45RO+) et moins de 5% 
sont naïfs. (Clark, 2010) 
Les lymphocytes T naïfs se trouvent principalement dans le sang et les nœuds 
lymphatiques. L’expression de sélectine L (CD62L) et de CCR7 favorise leur migration vers 
les nœuds lymphatiques. Lors d’une première rencontre avec un antigène au niveau de la  
peau, les LC et les DDC capturent l’antigène puis migrent vers les nœuds lymphatiques (de 
la peau) où elles rencontrent les LT naïfs. Lorsque les LT naïfs reconnaissent leur antigène 
spécifique, ils se différencient en LT effecteurs avec fonction cytotoxique et de production de 
cytokines, ce sont des lymphocytes T effecteurs mémoires (TEM). La majorité des CD45RO
- 
deviennent CD45RO+ dans les 4 jours suivant la stimulation du TCR. Durant ce processus 
de différenciation les LT acquièrent des adressines spécifiques des tissus (pour la peau : 
CLA, CCR4, CCR8, CCR10) qui permettent de définir leur migration et perdent CD62L et 
CCR7. Chez la souris il a été montré que ces adressines sont déterminées par le lieu où 
l’antigène est pour la première fois rencontré par les DC. Les LT dans la peau représentent 
donc une sorte de résumé des T mémoires des antigènes rencontrés au niveau de la peau. 
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Les DC résidentes de la peau ont une plus grande probabilité de rencontrer des LT 
mémoires résidents de la peau (que des LT naïfs dans les nœuds lymphatiques).  
Les lymphocytes T résidents mémoire (TRM) et T centraux mémoire (TCM) 
Les différentes populations de lymphocytes T mémoires de la peau ont pu être mises en 
évidence grâce à des modèles de souris NSG greffées avec de la peau humaine, des 
patients traités et avec de l’alemtuzumab qui permet de dépléter les T circulants, et ces 
populations ont été retrouvés chez l’humain sain. (Watanabe et al., 2015) 
Ainsi, deux populations de TRM sont distinguées dans la peau :  
- 26% sont des T CD4+ et T CD8+ (surtout) coexprimant CD69 et CD103, présents 
dans le derme et l’épiderme mais plus fréquents dans l’épiderme 
- CD69+CD103+, plutôt dans le derme 
Les TRM sont sédentaires et ont des fonctions effectrices plus puissantes et produisent 
davantage de cytokines que les lymphocytes T recirculants.  
Deux populations de lymphocytes T mémoires recirculants dans la peau sont aussi 
identifiées :  
- TCM ou T centraux mémoire avec un phénotype CCR7
+CD62L+CLA4+CCR4+. De 
manière similaire aux LT naïfs, les TCM circulent préférentiellement entre les nœuds 
lymphatiques, la peau et le sang dans les tissus lymphoïdes secondaires. Ils 
persistent longtemps dans la circulation après la résolution d’une infection et 
contribuent à la mémoire immunologique à long terme.  
- TMM ou T migratoire mémoire exprimant CCR7 mais pas la sélectine L (CD62L) ce qui 
ne leur permet pas d’entrer dans les nœuds lymphatique à partir du sang comme les 
T naïfs et les TCM. Ils recirculent donc entre la peau, le sang et les nœuds 
lymphatiques de la peau uniquement. Leur recirculation est plus lente que celle des 
TCM, 1/3 sont CD69
+  et leur production de cytokine est à un niveau intermédiaire 
entre celle des TEM et celle des TCM ce qui suggère un état transitoire. De 
plus, l’expression du CD103 peut être induite par contact avec les kératinocytes. 
Les T CD4+ prédominent les populations de TRM et de de T recirculants. Les T CD8
+ 
expriment le CD103 alors que la plupart des T CD4+ non.  
Il a été montré que l’immunisation de souris à travers la peau avec un antigène protéique, un 
haptène chimique ou un pox-virus non réplicatif générait à chaque fois des TRM dans la peau 
et des TCM dans les nœuds lymphatiques dans des abondances similaires et possédant les 
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mêmes TCR. Il semble donc que les TRM et TCM dérivent des mêmes précurseurs de T naïfs. 
D’autre part, l’exposition répétée au même antigène sur la peau induit une expansion 
préférentielle des TRM de la peau. (Gaide et al., 2015). La plupart des TEM disparaissent 
quelques semaines après le pic de la réponse immunitaire et la population de TCM devient 
prédominante. Les TCM ont un niveau de fonctions effectrices plus faible mais peuvent 
proliférer rapidement en cas de réexposition à l’antigène.  
Une fraction significative (5-20%) des LT résidant dans la peau sont des Treg Foxp3+. Ces 
LT produisent de l’IL-10 lorsqu’ils reconnaissent un antigène dans la peau pour limiter la 
fonction des autres LT effecteurs (McLachlan et al., 2009). 
 
Figure 6 Le rôle des TEM et TCM dans la réponse immune primaire dans la peau. (Clark, 2010) 
 
Les lymphocytes T effecteurs mémoires (TEM) 
La majorité (plus de 80%) des LT de la peau n’exprime pas CCR7 et CD62L, ce sont donc 
des TEM. Les TEM persistent longtemps dans les tissus (expériences chez la souris) 
(Reinhardt et al., 2001). Ils protègent contre les réinfections dans ces tissus et ne migrent 
quasiment pas.  
Les TEM qui infiltrent la peau expriment CLA (cutaneous lymphocyte-associated antigen). 
Plus de 90% des LT CLA+ sont dans la peau, même en l’absence d’inflammation. La 
sélectine E, un ligand de CLA, est exprimée par les veinules post-capillaires dans la peau, et 
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cette expression est augmentée en réponse à l’inflammation. En interaction avec la sélectine 
E, les cellules exprimant CLA migrent vers la peau. Les LT mémoires de la peau expriment 
aussi  CXCR3, CCR4, CCR6, CCR10 et CCR8. CXCR3 et ses ligands CXC sont importants 
pour la réponse Th1. CCR4 et CCR10 sont surtout exprimés sur les Th2 et CCR6 surtout sur 
les Th17 (Homey et al., 2002; Singh et al., 2008). CCR8 a été récemment identifié sur une 
sous-population Th2 qui produit de l’IL-5 (Egawa and Kabashima, 2011; Islam et al., 2011).  
Une partie des TEM adressés vers la peau retrouve la capacité à migrer aux nœuds 
lymphatiques, l’expression de CD62L et CCR7, et retourne aux DLN de la peau surtout à 
l’état inflammatoire.  
 
Figure 7 Le rôle des TEM et TCM dans la réponse immune secondaire. (Clark, 2010) 
 
La présentation d’antigène aux LT naïfs a seulement lieu dans les nœuds lymphatiques mais 
pas dans la peau (contrairement à ce qui se passe pour le MALT). Cependant la 
présentation d’antigènes aux LT mémoires a lieu dans la peau (Clark, 2010). Lors d’une ré-
exposition à l’antigène, celui-ci est capturé puis présenté par les APC résidentes de la peau 
(LC, DDC, IDEC). En plus des APC professionnelles, d’autres cellules statiques de la peau 
(kératinocytes, macrophages) peuvent aussi présenter des antigènes dans la peau. Le type 
d’APC dépend peut-être du type et de la taille de l’antigène. Ces APC stimulent les LT 
mémoires spécifiques de l’antigène et résidents de la peau ou provenant de la circulation. 
Dans les 24h après la stimulation du TCR, l’expression de Ki67 (marqueur de prolifération) 
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augmente jusqu’à 72h puis décline pour retourner au niveau de base en 5 jours. Cette 
stimulation induit la production de cytokines (IFN-γ, IL-4) qui initient l’inflammation de la peau 
spécifique de l’antigène. L’inflammation induit localement l’augmentation des molécules 
d’adhésion sur l’endothélium des vaisseaux sanguins de la peau ce qui entraîne le 
recrutement des LT mémoires non spécifiques (et autres cellules immunitaires) du sang. Ces 
LT recrutés sont activés pour produire des cytokines inflammatoires indépendamment de la 
reconnaissance de l’antigène. Les LC semblaient avoir un rôle majeur mais dans des 
modèles de souris déplétées, la réponse est semblable à celle des souris non déplétées 
(Bennett et al., 2007; Kaplan et al., 2005). Les moDC (ou DC inflammatoires) sont recrutées 
sur le site de l’inflammation à partir de la circulation mais les cellules T résidentes de la peau 
normale peuvent déclencher une réponse inflammatoire en l’absence de recrutement de LT 
du sang.  (Ginhoux et al., 2007).  
 Types cellulaires Récepteur Ligand(s) 
Nœuds lymphatiques 
périphériques 
LT naïfs, TCM CCR7 CCL19, CCL21 




TEM CLA Sélectine E 
TEM (Th1) CXCR3 CXCL9, CXCL10 
TEM (Th2) CCR4 CCL17, CCL21 
TEM (Th2) CCR10 CCL27, CCL28 
TEM (Th2) CCR8 CCL8 
Table 1 Récepteurs impliqués dans le homing et spécifiques des nœuds lymphatiques périphériques et de la 
peau. Adapté de (Egawa and Kabashima, 2011).  
Les lymphocytes T régulateurs 
Les Treg sont critiques pour le développement et le maintien de la tolérance. Il s’agit d’une 
population dynamique et hétérogène de cellules dont le rôle est de réguler les réponses 
immunitaires et d’éviter les maladies auto-immunes. Ils inhibent l’activation, la production de 
cytokines et la prolifération des autres LT (Sakaguchi, 2005). Les deux sous-populations 
principales de Treg sont caractérisées par la forte expression du facteur de transcription 
FOXP3 et leur capacité à inhiber les réponses des LT in vitro. Elles se développent dans le 
thymus (natural Treg ou nTreg) ou peuvent être induites dans les sites périphériques 
(induced Treg) tels que le MALT (mucosa-associated lymphoid tissues). Une troisième 
population importante de Treg sont les Tr1 qui produisent de l’IL-10 et peuvent se 
développer à partir de LT CD4 conventionnels naïfs par leur activation en présence d’IL-10 





Figure 8 Développement des Treg (Shevach and Davidson, 2010)  
 
Les T reg peuvent être inefficaces sous certaines conditions.  En effet, les Treg peuvent 
supprimer l’activité de LT dont le TCR a reçu un signal d’intensité faible ou moyenne mais 
pas l’activité de ceux qui ont reçu un signal fort. Ils ne sont donc efficaces qu’en-dessous 
d’un certain seuil de signal (Baecher-Allan et al., 2002). La production locale d’IL-6 rend les 
LT résistants à l’action des Treg chez la souris, et probablement aussi chez l’homme (Korn 
et al., 2007). Les Treg n’exprimant pas CCR5 sont moins efficaces chez la souris car CCR5 
est important pour la migration et la capacité suppressive des Treg. (Moreira et al., 2008; 
Wysocki et al., 2005).  
Les Treg existent dans tous les tissus non lymphoïdes. Les Treg du sang forment une 
population hétérogène : Treg naïfs, Treg activés avec un phénotype mémoire, Treg Foxp3+ 
qui sécrètent des cytokines mais n’ont pas de capacité suppressive. (Miyara et al., 2009). 
Dans le sang 5% des T CD4+ expriment Foxp3 alors que dans la peau d’un adulte ils 
représentent environ 20% des T CD4+ (mais il y a beaucoup de variabilité suivant les 
individus). Plus de 95% de ces CD4+Foxp3+ expriment CD45RO alors que seulement 75-
80% des CD4+Foxp3- l’expriment, les Treg de la peau ont donc un phénotype mémoire 
(mTreg) (Sanchez Rodriguez et al., 2014). Elles expriment les récepteurs de chimiokines 
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CCR4, CCR5, CCR6, CCR7. Les souris avec une perte complète de Treg CCR4+ 
développent une inflammation sévère de la peau. Elles sont donc importantes pour le 
maintien de l’homéostasie de la peau en supprimant localement l’activité des autres LT 
résidents de la peau. La peau fœtale compte une proportion beaucoup plus faible de 
CD4+Foxp3+ et parmi ces cellules une proportion encore plus faible de CD45RO+ par rapport 
à la peau d’un adulte. Les Treg s’accumulent donc avec le temps au fur et à mesure des 
expositions aux antigènes cutanés. Dans des conditions normales, les mTreg ne migrent pas 
(pas d’expression de CCR7 chez la majorité) : elles sont résidentes de la peau et anergiques 
par rapport aux T mémoires conventionnelles. Dans le psoriasis elles prolifèrent beaucoup et 
produisent un peu d’IL-17.  
Comparées aux CD45RO+CD4+Foxp3+ du sang périphérique, celles de la peau expriment à 
des niveaux plus élevés les marqueurs d’activation des Treg : CD25, CTLA4 extracellulaire 
et ICOS. Les mTreg de la peau expriment aussi des niveaux plus élevés de Foxp3 que 
celles du sang. L’expression des marqueurs mémoire CD27 et BCL-2 est aussi plus élevée. 
Les Treg de la peau expriment moins d’IL-2 et d’IL-17 que celles du sang mais des niveaux 
comparables d’IL-10 et d’IFN-γ. Contrairement aux Treg murines, ces cellules n’ont pas 
besoin d’IL-7  pour leur maintien dans la peau en l’absence d’antigène (faibles niveau d’IL-
7Rα). En absence d’antigène, les Treg de la peau peuvent proliférer s’ils sont dans un 
environnement inflammatoire, c’est-à-dire en présence d’IL-15 et de fibroblastes dermiques 
(Clark and Kupper, 2007). Des glucocorticostéroïdes peuvent aussi induire la prolifération 
des Treg dans la peau (Stary et al., 2011). 
A l’état basal environ 20% des T CD4 venant de la peau et migrant dans les DLN sont des 
Treg. Lorsqu’une inflammation de la peau est induite par l’application d’un haptène, une forte 
augmentation de cette population Treg est constatée. Les Treg dérivés de la peau ont une 
plus grande capacité à inhiber la prolifération de LT spécifiques d’haptènes que les Treg 
résidents des LN. Chez les Treg dérivés de la peau, la fraction CD25high exprime de hauts 
niveaux d’IL-10, de TGF-β, de CTLA4, par rapport aux Treg résidents des LN. Cela suggère 
une très forte activité immunosuppressive des Treg dérivés de la peau. L’inflammation de la 
peau exacerbe la migration des Treg vers la peau et leur activité immunosuppressive est 
augmentée dans la peau. L’activité des LT mémoires pourrait donc être modulée au sein de 
l’organe lymphoïde que constitue la peau. (Tadokoro et al., 2006; Tomura et al., 2010) 
Cellules exprimant un TCR γδ 
Uniquement chez la souris, il existe une population de LT dendritiques de l’épiderme (DETC) 
(Macleod and Havran, 2011). Ce sont des Tγδ qui expriment le TCR Vγ5/δ1 et n’ont pas 
d’équivalent chez l’homme. Ils s’associent avec la cadherine E exprimée sur les 
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kératinocytes, ce qui contribue à leur morphologie dendritique (Uchida et al., 2011). Le ligand 
pour leur TCR est inconnu mais constitutivement exprimé par les kératinocytes (Chodaczek 
et al., 2012). Ils nécessitent de l’IL-7 et de l’IL-15 pour leur maintien dans la peau où ils sont 
importants pour l’homéostasie et la réparation de l’épiderme. 
Une population de LTγδ est présente dans le derme des souris et n’exprime pas Vγ5. Ces 
cellules ont un phénotype et une fonction différents des DETC. Chez la souris, cette 
population représente 50% des LT dermiques. Leur développement nécessite de l’IL-7 mais 
pas d’IL-15 et ils ont une capacité d’auto-renouvellement. Ces cellules expriment 
constitutivement le récepteur à l’IL-23, CCR6, et RORγT (associé aux cellules Th17). Ils 
peuvent produire de l’IL-17A en réponse à l’IL-1β et à l’Il-23 ou certains agonistes de TLR. 
Ces cellules sont donc probablement impliquées dans la défense innée contre les 
pathogènes en augmentant le recrutement des neutrophiles via la production d’IL-17. 
Une population de Tγδ dermiques est aussi présente dans la peau humaine. Cette 
population exprime en majorité un TCR Vδ1 (alors que dans le sang humain c’est en 
majorité Vδ2). L’équivalence avec la population de LTγδ dermiques murine n’a pas été 
démontrée. Cette population humaine produit du TNF-α et de l’IFN-γ lorsqu’elle est stimulée 
en culture mais pas d’IL-17.  
Dans le sang il y a aussi une sous-population Vγ9Vδ2 qui exprime CLA, un marqueur de 
homing de la peau. 
 
I.4.5. Les autres cellules du système immunitaire de la peau  
Les macrophages 
Les macrophages sont des sentinelles détectant l’invasion par des pathogènes et les 
lésions. Ils représentent la plus importante population hématopoïétique dans la peau à l’état 
basal, et sont aussi importants pour la fermeture et la réparation des tissus (montré chez la 
souris : (Goren et al., 2009)). Ils portent beaucoup de PRR qui détectent les motifs associés 
aux dommages et aux pathogènes. Suivant le stimulus (dommages stériles ou infection) 
détecté, les macrophages peuvent produire des cytokines pro-inflammatoires et des 
chimiokines attirant spécifiquement des populations de cellules immunitaires sur les lieux de 
la blessure ou de l’infection. Ils peuvent passer d’un phénotype pro-inflammatoire à un 
phénotype de croissance pour phagocyter les cellules apoptotiques.  
Les macrophages peuvent être résidents dans les tissus ou dérivés de progéniteurs 
circulants dans le sang. La fonction des macrophages diffère selon les organes où ils 
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résident (et même au sein d’un même organe). Par exemple dans la peau leur fonction 
diffère si les macrophages sont associés aux vaisseaux sanguins, lymphatiques ou situés 
dans l’espace inter-vasculaire. (Pasparakis et al., 2014) 
Les mastocytes 
Les mastocytes sont particulièrement abondants aux interfaces hôte-environnement comme 
par exemple la peau et ils se trouvent plus spécifiquement à proximité des vaisseaux 
sanguins dans le derme. (Pasparakis et al., 2014) 
Les mastocytes de la peau sont des effecteurs de la réponse Th2, comme par exemple lors 
de maladies inflammatoires allergiques. Dans ce cas un allergène environnemental 
provoque le relargage de molécules inflammatoires telles que l’histamine (un vasodilatateur 
important) en favorisant le cross-linking des récepteurs d’IgE de haute affinité (FcεRI) à la 
surface des mastocytes avec les IgE liées aux allergènes. Ce phénomène va promouvoir 
l’inflammation des tissus (urticaire, œdème de Quincke). Les mastocytes participent aussi à 
la défense contre les pathogènes, les réponses d’hypersensibilité de contact et la réparation 
des blessures durant laquelle ils remplissent des rôles pro- et anti-inflammatoires (Galli et al., 
2005). Ces cellules sont aussi impliquées dans la pathogénèse de différents modèles de 
maladies auto-immunes (Costanza et al., 2012). 
La technique de microscopie multiphoton a permis de montrer qu’ils peuvent attraper les IgE 
de la circulation et interagir avec les ILC de groupe 2.  
Les cellules lymphoïdes innées (ILC) 
D’abord détectée dans les tissus des muqueuses, la famille des ILC a été décrite 
récemment. Ces cellules dérivent d’un progéniteur commun lymphoïde. Elles sont 
caractérisées par l’absence de marqueurs de lignage associés aux LT, lymphocytes B (LB), 
DC, macrophages, et granulocytes mais elles expriment les marqueurs CD90, CD25 et 
CD127 (Spits and Cupedo, 2012). Les ILC n’ont pas de récepteurs spécifiques d’antigènes 
mais ont des fonctions similaires aux populations Th. 
Il existe différentes sous-catégories d’ILC : 
· Les ILC de groupe 1 (ILC1) dépendent du facteur de transcription T-bet et produisent 
de l’IFN-γ. Ce groupe inclut les cellules NK et a une fonction dans l’immunité 
antivirale et la surveillance tumorale. 
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· Les ILC de groupe 2 (ILC2) dépendent de GATA-3 et RORα et produisent des 
cytokines de type 2 (IL-5 et IL-13). Ces cellules sont aussi appelées natural helper 
cells, nuocytes, innate helper type 2 (Ih2). 
· Les ILC de groupe 3 (ILC3) dépendent de RORγt et produisent de l’IL-17, de l’IL-22 
ou les deux. 
Les groupes 2 et 3 ont des fonctions spécialisées aux différentes barrières épithéliales. Les 
ILC3 sont activées par l’IL-33 pour maintenir la fonction barrière épithéliale de l’intestin et 
réguler les réponses de l’hôte aux bactéries de l’intestin. Les ILC2 dépendent des cytokines 
IL-33 et IL-25 et favorisent l’immunité anti helminthes et régulent l’inflammation et/ou la 
réparation épithéliale des poumons. 
On retrouve des ILC2 dans le derme chez l’homme et la souris. Elles nécessitent de l’IL-7 
pour leur développement (comme les autres ILC) et après irradiation la population peut être 
complétée par des cellules dérivées de la moelle. Les ILC2 dermiques produisent 
constitutivement de l’IL-13 mais leur production d’IL-13 et d’IL-5 peut être augmentée par un 
traitement systémique d’IL-2 ou par l’administration topique d’un analogue à la vitamine D, le 
calcipotriol. Il a été montré en imagerie intravitale que ces cellules scannent le derme mais 
s’interrompent pour interagir avec les mastocytes et d’autres cellules effectrices de type 2.  
La population d’ILC2 est enrichie dans les lésions de dermatite atopique (Kim et al., 2013a). 
 
 
Ainsi, la santé de la peau est maintenue à la fois grâce à sa fonction de barrière physique et 
grâce au SALT. Les maladies de la peau peuvent donc être réparties en trois types :  
· Maladie dont un problème de barrière est le processus primaire 
· Maladie dont une anormalité immunologique déclenche un problème de barrière 
· Soit dans un sens soit dans l’autre : les mécanismes immunitaires et la perturbation 
de la barrière sont liés et peuvent jouer des rôles réciproques dans le déclenchement 
ou le maintien des lésions.  




La dermatite atopique 
 
II.1. Description de la maladie 
La dermatite atopique est une dermatose chronique, prurigineuse et inflammatoire qui évolue 
par poussées. C’est l’une des maladies de la peau les plus communes chez les enfants et 
elle affecte leur qualité de vie et celle de leur famille. Elle se caractérise par une dysfonction 
de la barrière cutanée, une sensibilisation aux allergènes environnementaux et une 
inflammation allergique de la peau. (Leung et al., 2004; Taieb, 2005) 
 
II.1.1.  Clinique 
  Définition 
Le diagnostic de la DA est fondé sur des critères cliniques car il n’existe pas de test 
diagnostique. En 1980, Hanifin et Rajka (Hanifin and Rajka, 1980) ont publié une liste de 
critères mineurs et majeurs permettant l’identification de la DA. Ces critères tiennent compte 
à la fois des antécédents familiaux et des manifestations cliniques de la maladie. Les 
manifestations cliniques concernent la présence de plaques érythémateuses, d’éruption ou 
de lichénification accompagnées de prurit et d’hypersensibilité de la peau. Ces critères ont 
été simplifiés par (Williams et al., 1994).  
Le SCORAD (Scoring AD index) et l'EASI (Eczema Area and Severity Index) sont des 
échelles qui permettent d’évaluer l’étendue et l’intensité des lésions. En Europe, le SCORAD 
est le score clinique le plus utilisé. 
La DA débute généralement au cours des premiers mois de vie. En effet dans 45% des cas, 
la DA démarre dans les 6 premiers mois avec un pic à 3 mois et dans 85 % des cas, avant 5 
ans. Jusqu’à 70% de ces enfants montrent des signes d’amélioration de la maladie avant 
l’adolescence. Elle touche donc principalement les nourrissons et les jeunes enfants mais  
peut aussi se déclarer tout au long de la vie. (Bieber, 2008) 
Les manifestations cliniques varient avec l’âge. Les lésions aigues sont des plaques 
érythémateuses, souvent accompagnées de suintements et/ou d’un prurit intense. Chez le 
nourrisson ces lésions se retrouvent surtout au niveau des convexités des membres et du 
visage (joues et cuir chevelu), la peau présente une xérose et un prurit presque constant 
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(d’où les troubles du sommeil, grattage…). Chez les jeunes enfants, les lésions sont surtout 
au niveau des plis, de la nuque et du dos des jambes. Les formes cliniques sont plus variées 
que chez le nourrisson et la xérose est plus importante (surtout l’hiver). Des zones de 
lichénification peuvent apparaître et sont signes de chronicité. L’adolescent et 
l’adulte présentent davantage de plaques lichénifiées au niveau des plis, de la tête et du cou.  
  Histopathologie 
L’analyse histopathologique de lésions aigues révèle une spongiose de l’épiderme, c’est-à-
dire une distension œdémateuse des espaces intercellulaires réalisant de petites vésicules. 
On note aussi une hyperplasie de l’épiderme et un épaississement du derme papillaire. 
Enfin, un important infiltrat dermique de cellules mononucléaires est présent : des LT 
mémoires activés et des APC dont des monocytes, des LC, IDEC et macrophages mais 
aussi des mastocytes dégranulés et des éosinophiles.  
Au niveau des lésions chroniques, les plaques sont plus épaisses et lichénifiées, résultat de 
la fibrose et d’un dépôt accru de collagène dans la peau. L’infiltrat de cellules 
mononucléaires se situe plutôt au niveau de l’épiderme avec principalement des 
macrophages mais aussi une accumulation d’un faible nombre de lymphocytes en région 
périvasculaire. 
La peau non lésionnelle est xérotique et la perte insensible en eau (TEWL) est accrue. Elle 
est hypersensible aux agressions chimiques ou physiques. Elle présente aussi une 
infiltration périvasculaire légère de LT que l’on ne voit pas dans la peau saine normale. 
La DA est aussi caractérisée par des taux élevés d’IgE dans le sérum et une éosinophilie 
dans le sang. 
  Prurit 
Le prurit intense est une caractéristique importante de la DA et favorise le grattage surtout 
chez les jeunes enfants. Il est induit par divers médiateurs tels que l’histamine, l’IL-31 produit 
par les LT, le NGF (Nerve Growth factor) produit par les kératinocytes, les neuropeptides 
opioïdes et les sérine-protéases. 
Le grattage entraîne des lésions physiques de la peau et active les kératinocytes qui vont 
relâcher des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines induisant l’expression de 
molécules d’adhésion au niveau des vaisseaux ce qui facilite l’extravasation des cellules 
inflammatoires dans la peau. Ces dommages induits sur la peau favorisent l’entrée des 
allergènes et agents infectieux.  
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DA extrinsèque et intrinsèque 
Il existe deux formes de DA : la DA extrinsèque et la DA intrinsèque. 
La forme extrinsèque est la DA allergique. Elle concerne 70 à 80% des cas de DA. Elle est 
caractérisée par des taux d’IgE (totaux ou spécifiques d’allergènes de l’environnement et de 
l’alimentation) très élevés dans le sérum et la peau. L’infiltration dermique d’éosinophiles est 
plus importante que dans la forme intrinsèque mais les taux dans le sang sont comparables. 
Les cytokines Th2 (IL-4 et IL-13) sont exprimées plus fortement dans cette forme de DA que 
dans l’autre. 
La forme intrinsèque touche quant à elle 20 à 30% des cas de DA. Les patients atteints de 
cette forme de DA ont des taux d’IgE totaux normaux et on ne retrouve pas d’IgE anti 
allergènes dans leur sérum. (Novak and Bieber, 2003) 
La définition de la DA a été récemment revisitée pour n’inclure que les formes associées à la 
présence d’IgE. Cependant, la DA intrinsèque pourrait représenter une phase précoce de la 
DA associée aux IgE. 
 
II.1.2. Epidémiologie 
  Prévalence 
La DA affecte 10 à 30% des enfants et 2 à 10% des adultes dans les pays « développés ». 
Environ 20% des patients sont atteints de DA modérée à sévère.(Leung and Bieber, 2003) 
Selon la première phase de l’étude ISAAC de 1992-1998 (ISAAC, 1998), la prévalence de la 
DA était de 15-20% au Royaume-Uni, en Scandinavie et en Nouvelle-Zélande, de 10-15% 
en France, aux Etats-Unis et au Japon, de 5-10% dans le sud de l’Europe, au Maghreb et en 
Amérique du Sud et de moins de 5% en Asie.  
Lors de la phase 3 de cette étude, entre 1999 et 2004 (Asher et al., 2006), les modifications 
de prévalence par rapport à la phase 1 (à au moins 7 ans d’intervalle) ont été étudiées. Les 
auteurs de l’étude ont noté une légère augmentation de la prévalence de la DA en Europe de 
l’Est et en Asie du Sud-Est notamment. Cette augmentation étant plus importante chez les 
enfants les plus jeunes de l’étude (6-7 ans), ils interprètent ces résultats par le fait que les 
changements dans l’environnement ont plus d’impact chez les enfants les plus jeunes. Or en 
 42 
 
Europe de l’est, l’environnement et la pollution de l’air ont beaucoup changé dans les années 
1990 suite à la chute de l’URSS. 
La prévalence de la DA est en augmentation dans les pays industrialisés au cours de ces 
dernières décennies. Quelques études montrent une prévalence plus importante dans les 
classes socioéconomiques les plus élevées. Elles indiquent notamment que la prévalence 
s’accroît avec le niveau d’éducation de la mère et des foyers moins bondés. Les infections 
intra-fratrie auraient donc un rôle protecteur. Ces éléments étayent l’hypothèse hygiéniste 
(voir plus loin). 
Maladies associées et marche atopique  
Les enfants atteints de DA développent souvent, quelques années plus tard, d’autres 
manifestations cliniques de l’atopie telle que l’asthme ou la rhinite allergique. La DA est ainsi 
souvent considérée comme le premier pas de la marche atopique. (Spergel and Paller, 
2003) 
Les patients atteints de DA extrinsèques sont souvent sensibilisés à plusieurs allergènes de 
l’environnement ou alimentaires. Les acariens sont la principale cause d’allergie à des 
aéroallergènes chez les enfants atteints de DA. Les allergies alimentaires sont aussi 
fréquemment associées à la DA. En effet, environ 35% des enfants atteints de DA modérée 
à sévère ont aussi des allergies alimentaires (Kim, 2008).  
La concomitance de DA et de psoriasis est très rare car la DA est liée à un shift immunitaire 
vers une réponse Th2 alors que le psoriasis est causé par une réponse immunitaire de type 
Th1 et Th17. 
L’hypothèse hygiéniste  
L’hypothèse hygiéniste a été proposée par Strachan en 1989 (Strachan, 1989) pour 
expliquer l’augmentation importante d’allergies au cours des dernières décennies. Il 
considère que l’exposition aux infections dès l’enfance va empêcher les maladies 
allergiques, et aider au développement d’une réponse immunitaire normale et équilibrée. A 
l’inverse, la croissance dans un environnement trop propre va entraîner une réponse 
immunitaire Th2 non modulée et prédisposer ainsi aux allergies. 
Deux études sur des cohortes britanniques ont montré il y a une vingtaine d’années une 
corrélation inverse entre le nombre de frères et sœurs plus âgés et la prévalence de la DA et 
des rhumes des foins (Golding and Peters, 1987; Strachan, 1989). Depuis, de nombreuses 
autres études ont confirmé ces résultats, principalement dans les pays riches. Ces 
observations étaient en faveur de l’hypothèse hygiéniste puisque le contact avec des frères 
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et sœurs permet l’exposition plus tôt à des infections. La phase trois de l’étude ISAAC, plus 
globale que les études des années 1980 (géographiquement notamment), a confirmé ces 
résultats comme un phénomène des pays riches. Elle suggère aussi une seconde tendance 
selon laquelle les symptômes sont plus importants dans les grandes familles, et ce à une 
échelle mondiale. (Strachan et al., 2015) 
Des études ont rapporté une faible prévalence des allergies dans les milieux ruraux. Les 
facteurs spécifiques pouvant expliquer ces corrélations ne sont pas clairs mais l’inhalation 
d’endotoxine pourrait jouer un rôle. L’endotoxine est un lipopolysaccharide de la membrane 
des bactéries Gram négative qui inhibe la production de cytokines Th2.  (Lee et al., 2012b) 
(Eisenbarth et al., 2002). A l’inverse, dans les populations de centre-ville l’exposition aux 
endotoxines était associée à l’asthme. Cette différence est peut-être liée à un niveau 
d’endotoxines plus élevé dans les centres-villes que dans les milieux ruraux. (Perzanowski et 
al., 2006) 
L’hypothèse hygiéniste a évolué en hypothèse microbienne, selon laquelle notre microbiote 
permet le développement précoce du système immunitaire. Il est suggéré que le déclin des 
infections infantiles a moins d’impact que les pratiques de vie modernes qui causent la 
disparition d’espèces ancestrales de notre microbiote et qui conféraient des bénéfices dont 
on ne comprend pas encore tous les mécanismes. 
Après la naissance, le microbiote intestinal évolue et se diversifie avec l’âge en fonction du 
mode d’accouchement et de l’environnement. Cette exposition microbienne très tôt après la 
naissance est liée à la régulation épigénétique de gènes impliqués dans l’inflammation 
allergique (Olszak et al., 2012). 
 
II.2. Facteurs impliqués dans la DA  
La question de la physiopathologie de la DA reste ouverte : est-ce une maladie d’origine 
génétique ou une maladie acquise ? Un scénario envisagé est qu’un défaut génétique est à 
l’origine d’une barrière cutanée altérée, perméable, qui prédispose ainsi à l’entrée 
d’allergènes et de produits microbiens ainsi qu’au développement d’un milieu favorable à 
une réponse Th2. Cependant la moitié des cas de DA n’ont pas d’origine génétique connue. 
(Oyoshi et al., 2009) 
II.2.1. Les prédispositions génétiques  




Le facteur de risque le plus évident est l’antécédent familial : c’est le cas dans 40% des DA. 
Ce risque augmente si le parent qui a été atteint est la mère et si les deux parents ont été 
atteints, l’enfant a 80% de chances de déclarer une DA. Chez les jumeaux atteints de DA, le 
taux de concordance est plus élevé chez les jumeaux monozygotes (72-86%) que chez les 
dizygotes (21-23%) pour qui le risque est similaire à celui de fratries non gémellaires (Hopp 
et al., 1984; Larsen et al., 1986). 
Il est compliqué de déterminer quels gènes sont impliqués dans la DA, de par leur nombre 
mais aussi car l’expression de la maladie est influencée par des facteurs environnementaux. 
Des criblages (« screening ») génomiques ont pu mettre en évidence plusieurs loci 
potentiellement impliqués : 3q21, 1q21, 1q31, 17q25, 20p12, 3p16, 15q, 17q. La région 1q31 
notamment comporte les gènes : IL-4, IL-13, IL-5, CD14, IL-12b, CSF2, SPINK5. 
Mutations de gènes impliqués dans la fonction barrière de la peau  
L’enveloppe cornée des kératinocytes est constituée de nombreuses protéines (environ 20 : 
loricrine, involucrine, élafine…) dont la plupart sont codées par un gène de l’EDC (epidermal 
differentiation complex). Un lien a été trouvé entre le chromosome 1q21 qui contient l’EDC et 
la DA. 
Le gène FLG code pour la filaggrine. Sur 20 mutations identifiées dans les populations 
européennes, 2 mutations perte de fonction sont responsables de la majorité des mutations 
FLG chez des patients AD. Ces mutations affectent la dégradation de la profilaggrine en 
monomères de filaggrine ce qui entraîne une diminution de la filaggrine dans la peau de ces 
patients. Cette diminution de la filaggrine est aussi observée dans la peau des patients sans 
mutation FLG et cela pourrait être dû aux cytokines Th2 (IL-4 et IL-13) qui ont la capacité de 
diminuer l’expression de FLG dans les kératinocytes. Les individus portant l’allèle FLG null 
ont tendance à développer une DA. 
Des mutations de SPINK5 et SCCE ont aussi été identifiées chez les sujets atteints de DA 
(Kusunoki et al., 2005). Le gène SPINK5 code LEKTI, un inhibiteur de sérine protéase qui 
régule la protéolyse dans la différenciation terminale des kératinocytes. Des mutations de 
SPINK5 ont été impliquées dans le syndrome de Netherton, maladie ayant des 
caractéristiques communes avec la DA (Chavanas et al., 2000). Le gène SCCE a lui aussi 
un rôle dans la desquamation et des mutations ont surtout été associées à la DA intrinsèque 
(Vasilopoulos et al., 2004). 
Ces gènes étant importants pour la régulation de la desquamation et le maintien de l’intégrité 
de la barrière cutanée, des mutations de ces gènes induisent une barrière cutanée fragilisée. 
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Mutations de gènes impliqués dans la réponse immunitaire innée  
Des gènes impliqués dans la reconnaissance de produits microbiens ont été associés à la 
DA : NOD2/CARD15 (Macaluso et al., 2007), NOD1/CARD4 (Weidinger et al., 2005) et 
TLR2. Par exemple le polymorphisme R753Q du gène TLR2 est connu pour être associé à 
des infections par S. aureus. Il est retrouvé chez des patients atteints de DA et est associé à 
des taux d’IgE élevés, une sévérité importante de la DA et une colonisation par S. aureus 
(Ahmad-Nejad et al., 2004). Ce polymorphisme réduit la production d’IL-8 par les monocytes 
et l’expression de TLR2 sur les LT activés. Une mutation dans la région du promoteur de 
TLR9 est associée à la DA et en particulier la DA intrinsèque (Novak et al., 2007). 
Un allèle de Toll-interacting protein (TOLLIP : protéine adaptatrice avec un rôle régulateur 
négatif dans la voie de signalisation des TLR) semble associé à la DA dans une cohorte de 
50 patients mais cette implication de TOLLIP doit encore être confirmée. (Schimming et al., 
2007). 
Différents polymorphismes de CD14 ont été associés à des phénotypes atopiques (Baldini et 
al., 1999; Koppelman and Postma, 2003). En effet le niveau de CD14 soluble est réduit chez 
les enfants atteints de DA par rapport aux enfants non atopiques (Zdolsek and Jenmalm, 
2004). 
Mutations de gènes impliqués dans la réponse immunitaire spécifique 
Plusieurs polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP) de gènes de cytokines Th2 sont 
associés à la DA. Ces gènes sont situés sur le chromosome 1q31-33. Deux SNP de l’IL-13 
sont associés à la DA. L’un induit une augmentation de la production d’IL-13 (van der Pouw 
Kraan et al., 1999), et l’autre une augmentation de la liaison de l’IL-13 à la chaine α2 de son 
récepteur (Wang et al., 2003). Pour l’IL-4, une mutation SNP est associée à l’augmentation 
de l’activité de son promoteur dans la DA. D’autre part plusieurs SNP du gène codant la 
chaine α du récepteur de l’IL-4 (IL-4R) influencent la signalisation de l’IL-4. Chez des 
patients japonais atteints de DA, un SNP du gène IL-5  est associé à une éosinophilie du 
sang. La cytokine IL-18 améliore la production d’IL-4 et d’IL-13, et la surexpression d’IL-18 
chez la souris induit des lésions de type DA. Certains SNP d’IL-18 ont été associés à la DA.  
Des mutations induisant des augmentations de cytokines Th1 sont inversement associées à 
la DA comme c’est le cas pour un SNP de la sous-unité IL-12β. Un haplotype du gène 
SOCS3 a été associé à la DA (Ekelund et al., 2006). Une augmentation de la protéine 
SOCS3 (suppressor of cytokine signalling 3) est trouvée dans les lésions de DA et contribue 
à la réponse Th2 en régulant négativement la voie Th1. 
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Ces mutations ont donc un rôle majeur dans la perturbation de la balance Th1/Th2 
caractéristique de la DA. 
Des mutations du gène de l’IL-10, de la sous-unité β du récepteur d’IgE FcεRI, de l’IL-31 
(associée au prurit) ont aussi été associées à la DA. 
 
 II.2.2. La composante immunitaire  
Des composants du système immunitaire contribuent à la maladie puisque les lésions de la 
DA sont caractérisées par des infiltrats dans le derme de TEM activés, d’éosinophiles, de 
mastocytes, de DC et de macrophages recouverts d’IgE (Bieber, 2008). 
Comme il a été abordé précédemment, la chronologie des évènements/facteurs conduisant 
à la DA est controversée. Le premier scénario suppose qu’un problème de barrière est à 
l’origine de la DA puisque cela semble prédisposer la peau à un environnement favorable à 
une réponse Th2. Le deuxième scénario considère que le facteur déclenchant est un 
problème au niveau immunitaire plutôt qu’un problème de la fonction barrière. (Eyerich et al., 
2011) 
Maladie Th2 
Les cellules Th2 jouent un rôle majeur dans la DA et l’éosinophilie et les taux élevés d’IgE 
dans le sérum appuient cette idée. L’expression des cytokines Th2 IL-4, IL-5 et IL-13 est 
aussi élevée dans la peau alors que l’IFN-γ est plus faible. 
Les cytokines Th2 jouent un rôle dans l’altération de la fonction barrière de la peau et la 
protection de l’hôte. En effet l’exposition des kératinocytes aux cytokines Th2 IL-4 et IL-13  
réduit significativement l’expression de FLG. Ainsi, même sans mutation FLG il peut y avoir 
diminution de l’expression du gène FLG et donc une détérioration de la barrière. Elles 
inhibent aussi la production d’AMP via la diminution de S100 calcium-binding protein A11 
(S100/A11) (Howell et al., 2008). L’IL-5 a aussi un rôle dans  la survie des éosinophiles. 
L’IL-31, qui est une cytokine exprimée préférentiellement par les Th2, est fortement exprimée 
dans les lésions de DA. Une corrélation a été montrée entre les niveaux d’IL-31 et la sévérité 
de la maladie (Raap et al., 2008). Les principales sources d’IL-31 sont les T CLA+ infiltrant la 
peau et les T CD45RO CLA+ du sang périphérique. D’autre part, les entérotoxines de S. 
aureus induisent l’expression d’IL-31 par les lymphocytes chez les patients atteints de DA. 
(voir partie III) 
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L’altération de la barrière cutanée favorise la production  de TARC/CCL17 et de MDC/CCL22 
par les kératinocytes ce qui attire les DC et les cellules Th2 grâce à CCR4. Les niveaux de 
CCL17 sont corrélés avec la sévérité de la DA. 
La DA est considérée comme une maladie de type Th2 en phase aigüe mais il a aussi été 
montré qu’un changement vers un phénotype Th1 s’opérait dans les stades chroniques de la 
maladie (Thepen et al., 1996). Une des explications possibles pour ce changement est la 
surinfection (notamment par S. aureus). En effet, des antigènes microbiens se liant à TLR2 
et TLR9 peuvent contribuer au switch vers Th1 dans des modèles murins. La maintenance 
d’un phénotype Th1 repose sur les cytokines IL-12, IL-18, TGF-β1 dans les formes 
chroniques.  
Rôle des Th17 
Certaines études indiquent que des cellules sécrétant de l’IL-17 infiltrent le derme au niveau 
des lésions (surtout les lésions aigües). Le nombre de Th17 est aussi augmenté dans le 
sang périphérique et le niveau d’IL-17 est élevé dans le sérum chez les patients DA (Koga et 
al., 2008). Cependant, d’autres études rapportent qu’il y a moins de Th17 dans les lésions de 
DA que dans celles de psoriasis et que la production d’IL-17 est réduite dans la peau DA 
(Hijnen et al., 2013). En effet, l’IL-13 est un régulateur négatif de la production d’IL-17 par les 
Th17 (Newcomb et al., 2011).  
L’IL-17 stimule la production par les kératinocytes de cytokines et de chimiokines telles que 
le GM-CSF, le TNF-α, l’IL-8, CXCL10, VEGF. L’IL-17 favorise aussi la production d’AMP 
(Liang et al., 2006) et la réduction de cette cytokine dans la DA pourrait donc expliquer en 
partie la plus grande susceptibilité aux infections des patients. La synergie des cytokines IL-
17 et IL-22 favorise la production d’IL-8 et d’AMP alors que l’IL-4 et l’IL-13 inhibent la 
production d’HBD-2 induite par l’IL-17 (Eyerich et al., 2009).  
L’IL-17 peut aussi exacerber ainsi la DA en diminuant l’expression de la filaggrine et de 
gènes importants pour l’adhésion cellulaire.  
Rôle des Treg 
Les Treg Foxp3+ sont essentiels dans le contrôle des réponses immunitaires. Ces cellules 
sont très fréquentes dans la peau des sujets sains mais on constate une diminution des Treg 
CD4+CD25+foxp3+ dans les lésions de DA alors qu’il y a présence de Tr1. Reefer et al. 
suggèrent la présence d’un nouveau sous type de Treg qui favoriserait les Th2 (Reefer et al., 
2008). Les Treg semblent être augmentés dans le sang des sujets DA ou à des niveaux 
comparables avec ceux des sujets sains et ceux-ci ont une activité immunosuppressive 
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normale. Cependant, l’exposition de ces Treg à l’entérotoxine B staphylococcique (SEB) en 
présence d’APC inhibe leur capacité immunosuppressive (Cardona et al., 2006; Ou et al., 
2004). 
Rôle des DC  
Les DC sont essentielles pour la génération d’une réponse immunitaire. Les grosses 
molécules sont retenues au-dessus des jonctions serrées mais les LC activées étirent leurs 
dendrites à travers celles-ci pour « attraper » les antigènes. La plupart des antigènes 
classiques dans la DA ont une taille élevée comparés aux haptènes comme par exemple les 
allergènes des acariens. Les LC seraient donc responsables de leur capture dans le 
développement de la DA. 
Les LC se situent dans l’épiderme et les DDC dans le derme pour capter les antigènes. Dans 
les lésions de DA, on trouve davantage de LC (au niveau de l’épiderme) et de DDC (au 
niveau du derme) que dans la peau saine (Zachary et al., 1985). Des IDEC sont aussi 
détectées mais seulement sur les zones inflammatoires.  
Les pDC, qui sont abondantes dans les lésions de psoriasis et d’eczéma de contact, sont en 
nombre réduit dans la DA (Novak and Bieber, 2005). Comme les IDEC et les LC, elles 
expriment les récepteurs d’IgE FcεRI (haute affinité) et FcεRII (faible affinité). L’accumulation 
de FcεRI à la surface des pDC inhibe l’expression de MHC I et II et donc augmente la 
production d’IL-10 qui va induire l’apoptose des pDC. La diminution des pDC induit une 
diminution d’IFN-α et IFN-β. 
L’expression de FcεRI sur les LC est corrélée aux niveaux d’IgE dans le sérum. Les 
récepteurs d’IgE FcεRI augmentent la capacité de présentation des LC et DC de la peau. La 
liaison des FcεRI à la surface des LC induit la sécrétion d’IL-6, CCL22/MDC, CCL17/TARC 
et CCL2. La stimulation de FcεRI sur les IDEC, par l’induction de grandes quantités de 
cytokines pro-inflammatoires peut amplifier la réponse inflammatoire allergique de la DA et 
peut promouvoir le switch vers Th1 décrit en phase chronique par la production des 
cytokines IL-12 et IL-18. 
CCL18 est exprimé par les APC dans le derme et les LC et les IDEC dans l’épiderme. Les 
allergènes et superantigènes induisent l’expression de CCL18 in vitro et in vivo (Gunther et 
al., 2005) surtout dans le cas de la DA extrinsèque. Le récepteur de CCL18 n’est pas encore 





  Kératinocytes et mastocytes 
Au début de la DA le nombre de mastocytes est inchangé mais ils présentent une 
dégranulation importante au niveau des lésions. A l’inverse, dans des phases plus tardives 
de la maladie, leur nombre augmente mais ils ne dégranulent plus. L’histamine, produite et 
libérée par les mastocytes, favorise la production de cytokines pro-inflammatoires par les 
kératinocytes. 
Les kératinocytes produisent cytokines, chimiokines et AMP en réponse à divers stimuli : 
GM-CSF, IL-1, IL-18, TSLP, CCL20/MIP-3α, CCL27, CCL17/TARC, CCL22/MDC, HBD-2.... 
Le grattage (blessure mécanique) notamment, induit la production de cytokines pro-
inflammatoires et de chimiokines. Parmi ces cytokines, le GM-CSF permet la prolifération 
des cellules mononucléaires mais aussi, en présence d’IL-4, induit la différenciation des 
monocytes en DC. L’IL-1 et l’IL-18 sont sous forme de précurseurs dans les kératinocytes 
puis convertis sous leur forme active par la caspase1 après un stimulus de danger. Les 
niveaux d’IL-18 augmentent lorsque des PBMC de patients DA sont stimulés par SEB. 
Des polymorphismes du gène codant TSLP (thymic stromal lymphopoietin) ont été associés 
avec le développement de maladies allergiques. TSLP est fortement exprimé dans 
l’épiderme de la peau lésionnelle des patients DA. Il peut être induit par l’activation de PAR-2 
mais aussi par les lésions mécaniques qui augmentent sa production par les kératinocytes. 
TSLP favorise une réponse Th2 en  induisant la production de cytokines Th2 mais aussi de 
TNF-α et d’IL-10 (Liu, 2007). Le grattage induit donc des conditions Th2 dans la peau et la 
migration des LC dans les DLN. 
Le TGF- β, l’IL-1 et l’IL-6 sont aussi produits par les kératinocytes après une lésion 
mécanique et ont un rôle dans la réponse Th17. 
Rôle des Th22 
La présence de Th22 est significativement augmentée dans la peau des patients  DA. 
CCL27 (ligand de CCR10) est fortement exprimé dans les lésions DA et les Th22 expriment 
CCR10. Les Th22 produisent de l’IL-22 mais une grande partie de l’IL-22 retrouvé dans la 
peau des patients DA est aussi produite par les T CD8 (Hijnen et al., 2013). La fréquence de 
LT produisant de l’IL-22 est corrélée à la sévérité de la maladie (Boniface et al., 2005; 
Nograles et al., 2009). L’IL-22 induit la prolifération épidermique (kératinocytes et 
l’hyperplasie épidermique via la régulation de gènes impliqués dans la différenciation 
terminale de la peau. Dans la DA, la production d’IL-17 et d’IL-22 est mutuellement exclusive 
(Eyerich et al., 2009; Hijnen et al., 2013).  
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Rôle des LT CD8+ 
Dans la peau de patients atteints de DA, de nombreux LT CD8+ sont présents et leur nombre 
est augmenté dans le derme et l’épiderme au niveau des lésions. Ces LT CD8+ produisent 
les cytokines IL-13, IFN-γ et IL-22 (Hijnen et al., 2013). Il a été montré dans un modèle murin 
de DA induite par l’application d’un allergène d’acarien que les LT CD8+ sont recrutés 
rapidement et de manière transitoire à la peau, le nombre de LT CD8+ étant positivement 
corrélé à l’intensité de l’eczéma. Chez des souris déficientes en LT CD8+, aucune 
inflammation n’est observée contrairement aux souris déficientes en LT CD4+, ce qui conduit 
à penser que les LT CD8+ sont à l’origine de l’inflammation cutanée. (Hennino et al., 2007). 
Ce recrutement rapide des LT CD8+ au niveau des lésions a été confirmé chez l’homme en 
immunohistochimie et au niveau moléculaire avec la surexpression de facteurs impliqués 
dans leur recrutement (ligand de Fas, granzyme B, CXCL10, CXCL9). (Hennino et al., 2011). 
Cette population de lymphocytes serait donc responsable de l’apoptose des kératinocytes et 
de la spongiose épidermique caractéristiques de la DA. 
Dans les lésions chroniques de la DA, la plupart des LT CD8+ produisent de l’IFN-γ alors que 
peu de LT CD4+ en produisent. Ceux-ci pourraient donc être impliqués dans le changement 
vers une réponse Th1 en phase chronique. 
 
II.2.3. Influence de l’environnement et du mode de vie 
Indépendamment de la génétique et de l’immunité, d’autres facteurs peuvent altérer la 
fonction barrière et avoir une influence sur la maladie. La perméabilité de la peau aux 
substances environnantes varie selon l’état de la peau et le type de molécules qui se 
présentent. 
Le froid favorise la xérose et donc le grattage et l’intégrité de la barrière cutanée. Le 
grattage entraîne une diminution de la couche cornée (épaisseur de la surface intercellulaire) 
mais s’il devient régulier un épaississement de l’épiderme apparaît alors. 
Le pH cutané est susceptible d’être modifié par des savons et détergents alcalins. Il 
influence la perméabilité de la peau et la régulation de la desquamation puisque les 
protéases de la couche cornée dépendent de celui-ci. A la naissance le pH est alcalin 
pendant environ 4 semaines puis il devient acide en surface. Cette absence de pH acide à la 
naissance est aussi à l’origine d’infections bactériennes plus fréquentes.  
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Le calcium, et plus précisément sous forme de gradient extracellulaire dans l’épiderme, est 
le principal régulateur de la différenciation des kératinocytes. La perméabilité épidermique a 
un impact sur l’homéostasie du calcium. 
Les acariens de poussière (comme Dermatophagoides pteronyssinus) ont une activité 
protéolytique (protéase à cystéine, protéase à sérine) qui perturbe l’action normale des 
inhibiteurs de protéases épidermiques. Ainsi une exposition aux acariens peut entraîner une 
dérégulation de la desquamation en plus d’une sensibilisation aux allergènes d’acariens (voir 
partie II.2.3). Certaines bactéries produisent des céramidases ou sphingomyélinases, ce qui 
induit la diminution des céramides et donc une aggravation de la dysfonction de la barrière 
cutanée. Les substances polluantes peuvent aussi altérer la barrière cutanée et favoriser 
une réponse de type Th2. (Lee et al., 2012a) 
 
II.2.4. Importance du microbiote 
Microbiote cutané : Staphylococcus aureus 
Le microbiote cutané joue un rôle important dans la DA et notamment Staphylococcus 
aureus. Il a en effet été montré que S. aureus colonise la peau lésée dans 90% des cas de 
DA chez l’adulte, et dans 70% des cas la peau non lésée des patients DA alors qu’il n’est 
présent sur la peau que chez 5% des individus sains (Leyden et al., 1974). Dans une étude 
chez des enfants de 1 à 7 ans, seuls 20% des enfants contrôles étaient colonisés par S. 
aureus et aucun des adultes contrôles mais chez les 18 enfants atopiques de l’étude, la 
colonisation par S. aureus était élevée. (Casas et al., 2011) 
Des IgE contre des toxines produites par S. aureus sont présentes dans le sérum d’environ 
60% des patients DA. Ces taux d’IgE ainsi que le nombre de bactéries S. aureus 
colonisantes sont corrélés à la sévérité de la maladie (Breuer et al., 2000; Bunikowski et al., 
1999; Goodyear et al., 1993; Nomura et al., 1999). L’exacerbation de la maladie pourrait être 
liée aux superantigènes et toxines produits par S. aureus.  
Des lipopeptides présents dans les fractions issues de S. aureus peuvent induire la libération 
de TSLP par les kératinocytes et favoriser ainsi la réponse Th2. (Vu et al., 2010) 
En plus des bactéries, des surinfections de DA sont souvent dues à différentes espèces de 




  Microbiote intestinal 
Le microbiote intestinal joue aussi un rôle dans le développement de la DA. En effet, la 
colonisation intestinale par Clostridia entre 5 et 13 semaines est associée à un risque accru 
de DA dans les 6 premiers mois de vie. (Penders et al., 2013) 
La prise d’antibiotiques chez les bébés semble être un facteur de risque. Une revue 
systématique de Tsakok indique que la prise d’antibiotiques dans la première année de vie 
augmente le risque de DA : ce risque peut être accru de 40% dans le cas d’antibiotiques à 
large spectre. Cependant cette estimation est peut-être biaisée par le fait que 13 des 20 
études compilées étaient basées sur des questionnaires. Le lien cause-conséquence est 
difficile à établir : la prise d’antibiotique suivant des infections bactériennes favorise-t-elle 
l’atopie ou bien les enfants atopiques sont-ils davantage susceptibles aux infections 
bactériennes que les enfants non atopiques ? (Tsakok et al., 2013) 
La sévérité de la DA chez des enfants âgés de 6 mois est inversement corrélée à la diversité 
du microbiote intestinal et à l’abondance de bactéries productrices de butyrate. Trois mois 
plus tard, une diminution du SCORAD chez ces enfants est associée à une augmentation de 
la diversité microbienne et de la quantité de bactéries productrices de butyrate (Nylund et al., 
2015). Ces résultats sont à mettre en relation au fait que le butyrate produit par certaines 
bactéries commensales peut induire la différenciation de Treg à partir de T CD4+ via une up-
régulation épigénétique du gène Foxp3. Ces Treg ont un rôle central dans la suppression 
des réponses inflammatoires et allergiques (Furusawa et al., 2013). 
  
II.3. Traitements  
II.3.1. Pour les cas peu sévères 
En général, les symptômes de la DA disparaissent ou s’améliorent vers l’âge de 5 ans. Afin 
de diminuer les symptômes, la réparation de la peau ainsi que la réduction de l’inflammation 
de la peau sont les premières cibles.  
La restauration de la fonction barrière de la peau est essentielle pour arrêter le cercle vicieux 
de la DA. Il est donc nécessaire d’hydrater la peau pour empêcher la perte d’eau, et éviter 
les démangeaisons. Un bain quotidien avec un peu de désinfectant est recommandé pour 
éviter les surinfections, suivi de l’application de crème à base de vaseline ou des huiles 
minérales. Des émollients permettent à la fois d’hydrater et de réparer la peau. 
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Il est aussi préconisé d’éviter les sources d’irritation et de déclenchement de poussées 
(allergènes, vêtements rêches, produits chimiques comme les conservateurs dans les 
crèmes …). L’éducation des enfants et des parents est donc utile. Des antihistaminiques 
oraux peuvent être prescrits afin d’éviter les démangeaisons et donc les blessures 
mécaniques induites par le grattage. 
Des traitements locaux peuvent être utilisés comme des dermocorticoïdes (action anti-
inflammatoire, immunosuppressive et antimitotique) ou des inhibiteurs de calcineurine 
topiques. Les inhibiteurs de calcineurine topiques (TCI) comme le pimecrolimus et le 
tacrolimus sont des molécules de la famille des macrolides. Ils ont une action 
immunosuppressive par inhibition de la calcineurine, molécule nécessaire à l'activation des 
lymphocytes Th2. 
 
II.3.2. Immunosuppresseurs systémiques 
Pour les formes sévères, des immunosuppresseurs peuvent être utilisés chez l’adulte. 
La cyclosporine (CsA) est un immunosuppresseur qui agit principalement sur l’activation des 
LT en inhibant la calcineurine et donc le signal induit par l’activation du TCR. Elle diminue 
aussi la capacité de présentation des LC. Son efficacité dans la DA a été démontrée par de 
nombreuses études et elle est considérée comme un traitement de choix pour le traitement 
des DA sévères (BuBmann et al., 2009; Sowden et al., 1991). Son utilisation a été associée 
à une diminution du SCORAD (en moyenne 72% à la fin du traitement) ainsi qu’à des 
modifications de l’expression de gènes au niveau des lésions mais aussi au niveau de la 
peau non lésionnelle. Il est notamment observé : une diminution de marqueurs de 
l’inflammation (MMP12, S100A12) et de marqueurs de LT (granzyme B, CTLA4, CD23), une 
diminution des niveaux de molécules de type Th2 et des chimiokines attirant les éosinophiles 
(CCL18, CCL17, CCL22, CCL13), Th22 et Th17 (ex : IL-13, IL-22, CCL17, S100As, 
elafin/peptidase inhibitor 3), une diminution de marqueurs de prolifération (Ki67) dans la 
peau lésionnelle et de l’expression de K16 (kératine 16, aussi marqueur d’hyperprolifération 
des kératinocytes), une diminution des infiltrats de leucocytes dans la peau lésionnelle. 
L’épaisseur de l’épiderme lésionnel et de l’épiderme non lésionnel sont réduites. Cependant, 
il n’y a pas de diminution significative des niveaux d’IgE dans le sérum et des niveaux 
d’éosinophiles. (Khattri et al., 2014) 
Le mycophénolate mophetil limite la prolifération des LB et LT, inhibe la synthèse d’anticorps 




II.3.3. Anticorps  
Le Dupilumab, développé par Regeneron et Sanofi, est actuellement en essai phase III. Il 
s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité α de l’IL-4R : il bloque donc l’IL-4 
et l’IL-13. Une étude en monothérapie pendant 4 semaines a montré une amélioration 
dépendante de la dose et rapide au niveau clinique (réduction des lésions, diminution du 
prurit), et au niveau des biomarqueurs et du transcriptome. La réduction du prurit est 
corrélée à la diminution de TARC. Utilisé en monothérapie pendant 12 semaines, les effets 
sont encore plus importants, 85% des sujets atteignent EASI-50 (diminution de 50% du 
score EASI). Les sujets traités en combinaison avec des glucocorticoïdes topiques atteignent 
tous EASI-50 alors que seulement 50% l’atteignent avec l’usage de glucocorticoïdes seuls. 
Cet anticorps a le potentiel de devenir la première thérapie systémique pour la DA 
approuvée par la FDA (US Food and Drug administration) (Beck et al., 2014). D’autres 
thérapies ciblant les cytokines Th2 et TSLP sont à l’étude. 
L’anticorps monoclonal anti-CD11a a montré des résultats préliminaires encourageants. Il 
inhibe l’activation des LT et leur recrutement au niveau de la peau (Hassan et al., 2007). 
L’anticorps anti-TNFα ne semble pas indiqué dans la DA mais davantage dans des 
pathologies associées à une réponse Th1. Ce n’est pas surprenant car les niveaux de TNF-α 
sont bas dans la DA par rapport au psoriasis (Lin et al., 2008). L’anticorps monoclonal anti-
IgE reconnaît l’IgE à la même place que le FcεRI. Il a montré son efficacité pour l’asthme et 
pour la DA sévère chez certains patients (Belloni et al., 2007). L’anticorps monoclonal anti-
CD20 élimine les lymphocytes B de la circulation. Dans la DA il permettrait donc de diminuer 
les niveaux d’IgE dans le sérum et semble être un traitement prometteur (Simon et al., 
2008). 
 
II.3.4. Utilisation de probiotiques 
Selon l’hypothèse hygiéniste et l’hypothèse microbienne, une exposition précoce à la flore 
microbienne pourrait changer la balance Th1/Th2, et les probiotiques pourraient donc être 
bénéfiques pour limiter les maladies allergiques. Il a été montré que la prévalence des 
maladies allergiques chez les enfants est en partie associée à leur microbiote intestinal selon 
le pays où ils vivent (Iacono et al., 2011). Ainsi l’importance de la colonisation précoce des 
intestins dans les allergies ont conduit à mener des études sur l’utilisation de probiotiques. 
Des études basées sur l’hypothèse hygiéniste suggèrent que les probiotiques ont des rôles 
anti-inflammatoires et immuno-modulateurs (Liu and Leung, 2006). S’il est difficile de 
montrer un effet des probiotiques sur l’asthme et la rhinite allergique, plusieurs études ont 
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montré des améliorations dans la DA. Dans la plupart des études montrant ces 
améliorations, les mères recevaient les probiotiques pendant la grossesse et le traitement 
continuait pour les enfants après la naissance. L’effet préventif était surtout détectable chez 
les enfants ayant des antécédents familiaux d’allergies. (Abrahamsson et al., 2007; Jenmalm 
and Duchen, 2013; Kukkonen et al., 2007) 
L’effet des probiotiques dans la prévention de la DA est accepté mais l’hétérogénéité des 
études et des résultats rend les preuves insuffisantes quant au traitement de la DA grâce 
aux probiotiques.   
Récemment, il a été montré que des enfants ayant reçu un traitement avec Lactobacillus 
paracasei (LP), Lactobacillus fermentum (LF), ou leur mélange (LP+LF) avaient des 
SCORAD plus faibles que les enfants ayant reçu un placebo et ce jusqu’à 4 mois après 
l’arrêt du traitement. L’effet était davantage prononcé chez les enfants de moins de 12 ans 
ayant été allaités pendant plus de 6 mois et sensibilisés aux acariens. Les taux d’IgE étaient 
aussi significativement réduits dans les groupes LP and LP+LF et les niveaux d’IL-4 étaient 
réduits dans tous les groupes traités aux probiotiques. (Kim et al., 2014; Wang and Wang, 
2015) 
Il a initialement été proposé que les probiotiques empêchaient les maladies allergiques en 
inhibant la réponse Th2 (suppression des cytokines IL-4, IL-5, IL-13). De plus, les 
probiotiques induisent des Treg produisant de l’IL-10 et du TGF-β. Les résultats obtenus par 
différentes études étant hétérogènes, d’autres mécanismes sont en cours d’étude. Dans des 
modèles murins, les probiotiques suppriment la réponse Th17 qui induit l’inflammation 
allergique. Les probiotiques semblent ainsi jouer un rôle sur la différenciation des LT et cela 
suggère l’implication des DC dans ce processus. (Kim et al., 2013b) 
 
II.3.5. Autres thérapies 
Les photothérapies UVA-UVB et UVB spectre étroit peuvent être employées dans le 
traitement des formes sévères de DA chez l’enfant à partir de 8 ans. 
La DA étant une maladie de type Th2, des essais de thérapie avec de l’IFN-γ recombinant 
injecté en sous-cutané ont été menés afin d’essayer de rétablir une balance Th1/Th2. Ce 
traitement a permis de réduire l’inflammation, et l’éosinophilie dans la DA sévère de l’adulte, 
cependant il n’a pas permis de réduire les niveaux d’IgE dans le sérum (Hanifin et al., 1993; 







Microbiote cutané et dermatite atopique 
 
III.1. La composition du microbiote cutané et sa variabilité 
La peau représente 1,8 m² d’habitats divers pour les 1010 bactéries qui y résident. La plupart 
de ces micro-organismes sont inoffensifs et sont même parfois indispensables à l’homme. 
Des micro-organismes symbiotiques, par leur occupation de la peau, protègent de l’invasion 
de micro-organismes plus pathogènes. Le microbiote cutané est l’ensemble des micro-
organismes occupant la peau de son hôte. 
 
III.1.1. Variabilité intra et inter individus 
La peau peut être considérée comme un écosystème incluant des composants biologiques 
qui occupent divers habitats. Les propriétés physiques (plis, invaginations) et chimiques (pH, 
température, humidité, molécules sécrétées par la peau) selon les zones du corps créent 
des niches spécialisées qui sélectionnent différents types de micro-organismes adaptés à 
celle qu’ils occupent. Le microbiote dépend de la structure et de la composition de l’épiderme 
et donc diffère selon les parties du corps.  
La variation de la composition du microbiote entre 2 sites symétriques d’un même individu 
est généralement moins importante qu’avec le même site d’un autre individu. Ainsi il existe 
17% de similarité entre les 2 mains d’un même individu mais 13% de similarité entre les 
mêmes mains de 2 individus différents. Ces différences dépendent du genre, de la main 
dominante, du dernier lavage de mains. (Fierer et al., 2008) 
En revanche, certaines zones spécifiques du corps comme le dos, les narines ou la fosse 
antécubitale sont plus similaires entre 2 individus qu’avec n’importe quelle autre zone du 
même individu. Pour ces niches la variabilité inter-individu est moins importante que la 
variabilité intra-individu et cela révèle l’importance de la niche écologique par rapport aux 







Figure 9 Variation interpersonnelle du microbiote cutané. Distribution microbienne sur 4 zones sur 4 individus 
(HV1, 2, 3, 4). (Grice and Segre, 2011)  
 
III.1.2. Facteurs innés 
De manière générale la peau est fraîche, sèche et présente un pH acide mais selon son 
épaisseur, les plis et la densité des glandes et des poils, différents habitats se distinguent.  
La présence de glandes et leurs types dans certaines zones préférentielles influent sur la 
niche et donc le type de bactéries la colonisant. Les glandes eccrines sont virtuellement 
présentes sur toute la surface de la peau. Elles sécrètent la sueur dont le rôle principal est la 
thermorégulation. La sueur contient de l’eau, des sels et des électrolytes qui acidifient la 
peau légèrement ce qui inhibe la colonisation par certains micro-organismes. Les glandes 
apocrines, moins abondantes que les glandes eccrines, sont localisées au niveau des 
aisselles, des seins et régions génito-anales. Elles ne deviennent actives qu’à la puberté. 
Elles répondent à l’adrénaline en sécrétant un liquide visqueux et inodore contenant un 
mélange de protéines, lipides et stéroïdes. Enfin, les glandes sébacées sont connectées aux 
follicules pileux, formant ainsi l’unité pilo-sébacée. Elles sécrètent le sébum qui lubrifie la 
peau et les cheveux et fournit un écran antibactérien grâce aux acides gras libres. A 
l’intérieur des follicules pileux, le micro-environnement est anoxique et riche en lipides ce qui 
favorise le développement de microbes distincts anaérobie facultatifs comme 
Propionibacterium acnes. (Nakatsuji et al., 2010) 
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L’expression constitutive d’AMP (cathelicidine, β-défensines) a aussi un impact sur la 
colonisation microbienne de la peau selon leur densité. 
Certaines régions partiellement obstruées comme l’aine ou entre les orteils, ont des 
températures plus importantes et sont plus humides que le reste du corps. Ces conditions 
favorisent la croissance de micro-organismes qui se développent dans des conditions 
humides. 
 
Figure 10 Répartition des familles bactériennes sur les différents sites cutanés. Les sites sébacés sont indiqués en bleu, 
humides en vert et les surfaces sèches en rouge. (Kong and Segre, 2012) 
 
L’influence du sexe sur le microbiote d’un individu est conditionnée par les différences 
anatomiques et physiologiques existantes, comme la production de sueur, de sébum et 
d’hormones, qui favorisent certains micro-organismes plutôt que d’autres.   
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L’immunité a aussi un impact sur le microbiote cutané. L’étude du microbiote de patients 
atteints d’immunodéficience primaire (PID) a révélé une colonisation différente de chez les 
contrôles : moins de spécificité des sites, moins de stabilité temporelle, certaines espèces 
non observées chez les contrôles (Clostridium spp, Serratia marcescens). (Oh et al., 2013)  
 
III.1.3. Evolution avec le temps 
L’âge a une influence sur le micro-environnement de la peau et donc sur le microbiote qui la 
colonise. La colonisation commence dès la naissance et de manière assez uniforme sur tout 
le corps mais elle dépend du mode d’accouchement. Un accouchement par voie basse 
entraîne une colonisation cutanée du bébé similaire au microbiote vaginal de la mère. Lors 
d’une césarienne par contre, la colonisation est davantage similaire au microbiote cutané de 
la mère (Dominguez-Bello et al., 2010). Au cours des premiers jours de vie, la colonisation 
se fait rapidement et coïncide avec des changements au niveau de la fonction barrière de la 
peau. Les différences observées juste après l’accouchement s’effacent au cours du premier 
mois de vie (Capone et al., 2011). La diminution du pH, des sécrétions sébacées et de la 
TEWL et l’augmentation de la quantité d’eau de la peau sont des changements dans le 
micro-environnement cutané qui sélectionnent certaines espèces bactériennes plutôt que 
d’autres (Chiou and Blume-Peytavi, 2004). A partir de 3 mois, des communautés spécifiques 
de zones corporelles commencent à se définir. Par exemple, Propionibacterium est l’un des 
genres les plus présents sur les avant-bras et le front des enfants avec un pic vers 4-6 mois, 
souvent l’âge à partir duquel l’acné infantile peut apparaître (Capone et al., 2011). 
Le phylum le plus représenté chez les enfants avant un an est celui des Firmicutes puis 
suivent Actinobacteria, Proteobacteria et Bacteriodetes. Chez les plus jeunes (avant  6 
mois), il est observé une prédominance des genres Streptococci et Staphylococci  qui 
représentent jusqu’à 40% du microbiome cutané. La prépondérance des staphylocoques 
chez l’enfant par rapport à l’adulte peut être due à la peau plus humide et hydratée des 
enfants. Les staphylocoques déclinent ensuite vers la fin de la première année permettant 
une répartition plus homogène avec les autres genres (Capone et al., 2011).  
Chez les bébés, le microbiote est donc assez instable et évolue beaucoup au cours de la 
première année de vie et suivant les zones du corps, le changement d’alimentation, 
l’environnement, les personnes et les  animaux. Il se stabilise partiellement jusqu’à la 
puberté au cours de laquelle de nouveaux changements physiologiques (notamment la 
production de sébum) vont induire une modification des niches. 
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Chez l’adulte le microbiote est plutôt bien établi et assez stable au cours du temps avec 
principalement des Proteobacteria, Actinobacteria et Firmicutes. (Gao et al., 2007) 
La colonisation microbienne de la peau infantile pourrait affecter la stabilité du microbiome 
sur le long terme mais aussi le développement de la fonction barrière de la peau et du 
système immunitaire. 
 
III.1.4. Facteurs comportementaux et environnement 
Le mode de vie joue un rôle important dans la composition du microbiote cutané. 
L’hypothèse de la biodiversité, dérivant de l’hypothèse hygiéniste, suppose que la diminution 
des contacts avec notre environnement naturel et la biodiversité affecte notre microbiote 
commensal et ses propriétés immuno-modulatrices. (von Hertzen et al., 2011) 
Les personnes interagissant entre elles ont aussi une influence les unes sur les autres en ce 
qui concerne la composition de leur microbiote. Cette influence est plus importante au niveau 
cutané qu’au niveau du microbiote oral ou fécal. En termes de flore cutanée, les membres 
d’un même foyer partagent davantage de similarités entre eux qu’avec des étrangers. La 
présence d’un chien dans le foyer augmente les similitudes entre les membres de ce foyer. 
Bien que l’état transitif ou permanent de ces microbes ne soit pas connu, ces résultats 
indiquent l’influence que peuvent avoir les contacts répétés entre individus (et animaux) sur 
la composition du microbiote. (Song et al., 2013) 
L’exposition de certaines zones du corps et les vêtements portés, l’utilisation de détergents, 
la consommation d’antibiotiques ainsi que l’application de cosmétiques sont d’autres facteurs 
qui peuvent influencer la composition du microbiote cutané. 
 
III.2. Bactéries commensales et pathogènes du microbiote cutané 
III.2.1. Définitions  
Super-organisme (Eberl, 2010) 
Ce mot vient du latin supra, « au-dessus » et organon, « organe, instrument, outil ». Un 
organisme est un système vivant avec un métabolisme autonome et un système de 
reproduction. Un super-organisme représente un degré supérieur de complexité, constitué 
de plusieurs organismes agissant ensemble. Ce terme désigne l’entité composée de l’hôte 
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humain et de son microbiote (intestinal et cutané). En effet, ce super-organisme serait 
composé d’environ 2.104 gènes de l’hôte et 106 gènes microbiens (Backhed et al., 2005). 
Symbiose 
Le mot symbiose vient du grec syn, « avec » et biosis, « vivant ». Utilisé pour la première fois 
en 1879 par le mycologiste Heinrich Anton de Bary, la symbiose signifie littéralement « vivre 
avec un organisme différent ». Les relations symbiotiques peuvent être ensuite classées 
dans différentes catégories : mutualiste, commensale, parasitique. 
Mutualisme 
Le mot mutualisme vient du latin mutuus qui signifie « emprunté » ou « mutuel ». Il s’agit 
d’une relation entre deux organismes dont les deux tirent un bénéfice.  
Commensalisme 
Le mot commensalisme vient du latin cum mensa qui signifie « partager une table ». Il s’agit 
d’une relation entre deux organismes dont l’un bénéficie alors que l’autre n’est pas affecté 
par la relation. 
  Parasitisme 
Le mot parasitisme vient du grec para, « à côté de » et sitos, « nourriture ». Il s’agit d’une 
relation entre deux organismes dont l’un tire profit aux dépens de l’autre. Le parasitisme 
définit le comportement d’un organisme pathogène. 
Pathogène 
Le mot pathogène vient du grec pathos, « souffrance » et gennan, « générer, former ». Ce 
mot est utilisé pour qualifier ce qui provoque une maladie. 
 
 
III.2.2. Contribution du microbiote cutané à l’immunité de l’hôte 
La peau est un environnement dynamique dont l’équilibre entre les communautés 
bactériennes peut être rapidement et spécifiquement remodelé au fil des rencontres avec 
divers commensaux. Les fluctuations de signaux bactériens envoyés permettent de calibrer 
la barrière immunitaire de la peau.  
L’immunité de la peau n’est pas seulement humaine, elle est aussi modulée par les micro-
organismes puisque des constituants de la flore cutanée normale permettent d’empêcher la 
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colonisation par des pathogènes, et protègent la peau par divers moyens. Le microbiote 
cutané agit ainsi comme un adjuvant du système immunitaire de la peau. (Gallo and 
Nakatsuji, 2011) 
Influence directe 
En occupant l’espace et entrainant une compétition pour les nutriments, les bactéries de la 
flore commensale réduisent les possibilités de colonisation par d’autres espèces. D’autre 
part, un grand nombre de bactéries à Gram positif comme les genres Lactococcus, 
Streptococcus et Streptomyces produisent des facteurs comme les bactériocines qui inhibent 
la croissance d’autres bactéries. S. epidermidis en produit plusieurs types qui seront détaillés 
plus loin. (Gallo and Nakatsuji, 2011) 
Influence sur l’immunité innée 
Certains AMP sont exprimés constitutivement, mais l’expressions d’autres AMP est contrôlée 
par des membres du microbiote cutané comme certaines espèces du genre 
Propionibacterium (Lee et al., 2008). Les milieux de culture conditionnés (bacterial 
conditioned medium : BCM) par des staphylocoques commensaux ou pathogènes peuvent 
amplifier l’expression de HBD3 et RNAse 7 par des kératinocytes différenciés primaires 
humains.(Wanke et al., 2011) 
Chez des souris germ-free (élevées en l’absence de microbes vivants), l’expression du 
C5aR du complément est réduite. Il en résulte une expression réduite d’AMP et de facteurs 
pro-inflammatoires (Chehoud et al., 2013). Ainsi, le microbiote a une influence sur le 
système du complément.  
L’activation du TLR2 par le peptidoglycane induit l’augmentation de la fonction des jonctions 
serrées dans des cultures de kératinocytes humains. L’application de peptidoglycane sur la 
peau humaine  permet aussi le renforcement de la fonction barrière de la peau. (Yuki et al., 
2011) 
  Influence sur l’immunité adaptative 
De par leur influence sur l’immunité innée, les commensaux jouent aussi un rôle sur 
l’éducation des LT de la peau. 
La production d’IL-1α par les cellules cutanées est aussi réduite chez les souris germ-free et 
une mono-association avec S. epidermidis permet de restaurer cette production. Les 
kératinocytes de souris germ-free expriment des niveaux élevés de l’antagoniste du 
récepteur à l’IL-1 (IL-1ra). Ainsi, les commensaux résidents de la peau sont impliqués dans 
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la signalisation induite par l’IL-1 qui permet d’initier et amplifier la réponse immunitaire. Ils 
agissent donc indirectement sur les LT en modulant leur micro-environnement. Les souris 
germ-free n’ont pas de réponse immunitaire suffisante contre le parasite Leishmania major, 
un microbiote commensal cutané leur est nécessaire pour générer une immunité cutanée 
suffisante. (Naik et al., 2012) 
Il a été montré qu’un lysat de la bactérie à Gram négatif Vitreoscilla filiformis appliqué sur la 
peau de patients DA permettait de réduire leur SCORAD ainsi que la colonisation par S. 
aureus (Gueniche et al., 2008).  Cette bactérie permet d’induire, in vitro sur des cellules 
humaines et in vivo dans un modèle murin, des DC productrices d’IL-10 via le TLR2 qui à 
leur tour induisent des Tr1 (type1 de LT régulateurs). (Volz et al., 2014) 
Sur des souris SPF (specific pathogen free), la colonisation par S. epidermidis augmente le 
nombre de LT produisant de l’IL-17A et de l’IFN-γ, mais pas de foxp3+, sur plusieurs sites de 
la peau. Contrairement à une injection intradermique d’un inoculum, la colonisation et la 
réponse commensale n’étaient pas associées à une inflammation. Il a été montré que ce 
sont les DC, qui par leur production d’IL-1, permettent d’induire et/ou maintenir une 
population de T CD8+ produisant de l’IL-17A et résidente de l’épiderme. Les DC résidentes 
de la peau sont en effet parmi les premiers senseurs de fluctuations dans les communautés 
bactériennes commensales. L’association avec S. epidermidis permet aussi  d’améliorer la 
protection innée contre la levure C. albicans et l’augmentation des alarmines S100A8 et 
S100A9, qui ont des propriétés microbicides mais aussi chimioattractantes pour les 
neutrophiles. (Naik et al., 2015) 
D’autres rôles, plus spécifiques de S. epidermidis sont détaillés plus loin. 
Ainsi, les études récentes mettent de plus en plus en évidence le rôle et l’importance de la 
communication entre microbes commensaux et cellules résidentes de la peau dans le 
maintien de l’homéostasie de la barrière cutanée. Cet environnement immunitaire dynamique 
qu’est la peau est donc finement calibré et régulé par des commensaux définis à sa surface. 
 
III.2.3. Rupture de l’homéostasie avec le microbiote  
La conception de la peau comme un écosystème permet d’appréhender l’équilibre fragile qui 
existe entre l’hôte et les micro-organismes. Une rupture de cette homéostasie peut être 
causée par des facteurs endogènes (génétique de l’hôte qui sélectionne une communauté 
microbienne particulière par exemple) ou exogènes (l’environnement et nouvelle invasion de 
micro-organismes, lavage de mains). Le microbiote contribuant au développement normal de 
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l’immunité, une perturbation de l’équilibre ou l’altération des communautés microbiennes 
peuvent donc être corrélées à des infections ou des maladies de peau.  
Une telle rupture peut avoir de graves conséquences si le super-organisme ne parvient pas 
à rétablir son équilibre. Si le système immunitaire est trop faible, il n’est pas capable de 
contenir le microbiote et celui-ci peut alors envahir des zones devant rester stériles (voir 
partie I.3.2). Ces micro-organismes généralement considérés comme mutualistes ou 
commensaux deviennent pathogènes. Si le système immunitaire est trop fort, il peut 
déstabiliser le microbiote et altérer des communautés symbiotiques (ex : maladie de Crohn).  
Lorsque la balance entre micro-organismes commensaux et pathogènes est modifiée, on 
parle de dysbiose. Celle-ci peut être causée par une immunité dérégulée ou par des facteurs 
non immunologiques. L’acné et l’obésité sont des maladies qui ont été associées à une 
dysbiose. (Eberl, 2010) 
 
III.2.4. Dysbiose dans la DA 
Analyse du microbiote 
La composition du microbiote a d’abord été étudiée par des méthodes classiques de 
« culturomique » qui consistent à faire pousser sur géloses des échantillons prélevés sur la 
peau avant d’identifier chaque colonie. Cette dernière étape peut se faire par spectrométrie 
de masse de type MALDI-TOF et comparaison du spectre à des bases de données 
(Blondiaux et al., 2010). Par opposition, des méthodes de microbiologie moléculaire révèlent 
la présence de génomes bactériens dans ces prélèvements. Ces méthodes sont pour la 
plupart basées sur l’amplification et le séquençage des régions variables des gènes codant 
pour l’ARN 16S ribosomal. Elles permettent de révéler une plus grande diversité car 
certaines espèces sont encore difficilement cultivables. (Costello et al., 2009) 
La plupart des bactéries de la peau appartiennent à 4 phyla : Actinobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Proteobacteria. Cette faible diversité au niveau des phyla est « compensée » 
par une grande diversité au niveau des espèces. Les zones sèches sont les plus 
diversifiées et comportent des espèces appartenant aux 4 phyla. La diversité est plus faible 
dans les zones sébacées avec une prépondérance de Propionibacterium. Au niveau des 
zones humides, comme les creux poplités ou les fosses antécubitales, des espèces 
appartenant aux genres Staphylococcus (Firmicutes) et Corynebacterium (Actinobacteria) 
sont prédominantes. Les staphylocoques occupent des niches aérobies humides sur la peau 
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et utilisent probablement l’urée de la sueur comme source de nitrogène. (Grice and Segre, 
2011) 
 
Association de la sévérité de la DA à une diminution de la diversité et à la 
prévalence des staphylocoques 
La DA est une maladie associée à une dysbiose. Il a été montré dès 1974 que la peau de la 
plupart des sujets atteints de DA était colonisée par S. aureus mais seulement 5% des sujets 
sains étaient porteurs de S. aureus sur la peau. La peau lésionnelle comptait environ 1000 
fois plus de S. aureus que la peau non lésionnelle de ces mêmes patients DA. Les patients 
répondaient rapidement à un traitement par antibiotiques. (Leyden et al., 1974)  
La DA est une maladie touchant principalement les enfants, mais peu d’études ont été 
réalisées sur le microbiote cutané des enfants atteints de DA. Une étude réalisée chez des 
enfants âgés de 2 à 15 ans atteints de DA et des sujets contrôles du même âge a montré 
que la diversité des communautés microbiennes diminue sur les zones poplitées et 
antécubitales, zones de prédilection de la DA lors des poussées, due à une expansion des 
espèces de staphylocoques. En effet, les staphylocoques représentent 90% et  S. aureus 
65% du microbiome sur ces zones au cours de poussées sans traitement, ce qui est 
significativement supérieur aux proportions atteintes au niveau basal, au niveau après 
poussée et aux sujets contrôles. Cette proportion augmentée de S. aureus est corrélée à la 
sévérité de la maladie. La proportion de S. epidermidis augmente aussi au cours des 
poussées. Il est proposé deux hypothèses : soit que ces deux espèces entretiennent une 
relation mutualiste dans la DA, soit que la présence de S. epidermidis est un mécanisme 
compensatoire pour tenter de contrôler S. aureus. Des traitements efficaces permettraient 
d’éliminer préférentiellement S. aureus et de conserver des espèces pouvant limiter sa 
prédominance afin de rétablir une diversité. (Kong et al., 2012) Des traitements antibiotiques 
peuvent parfois permettre une amélioration mais l’efficacité d’un traitement contre la DA ne 
dépend pas seulement de l’élimination complète de S. aureus. 
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 Figure 11 Abondance relative moyenne des bactéries dans le microbiome de la peau (creux poplités et antécubitaux) de 
sujets sains (controls) et atteints de DA à l’état basal, de poussée sans ou avec traitement intermittent et après poussée. Au 
niveau du phylum et de l’ordre (A) ou au niveau de l’espèce de staphylocoque (B). (Kong et al., 2012) 
 
Il est difficile d’évaluer si les altérations de la composition du microbiote cutané sont les 
résultats de l’inflammation de la DA ou la cause. 
Il a aussi été montré chez des adolescents finlandais que ceux atteints de DA vivent dans un 
foyer dont l’environnement présente moins de biodiversité que les adolescents non 
atopiques. Ce groupe d’adolescents DA présente sur la peau une diversité de 
gammaprotéobactéries diminuée alors que chez les sujets sains, l’abondance du genre 
Acinetobacter (appartenant à la classe des Gamma Proteobacteria) est positivement 
corrélée à l’expression d’IL-10. (Hanski et al., 2012) 
  
III.3. Staphylococcus aureus, une bactérie pathogène source de superantigènes 
III.3.1. Description 
Staphylococcus aureus est une bactérie à Gram positif appartenant au phylum Firmicutes. 
Cette bactérie colonise de manière permanente la peau et les narines d’environ 20-30% de 
la population générale, et jusqu’à 60% de manière transitoire. De manière occasionnelle, 
cette colonisation peut se transformer en infection superficielle de la peau (abcès, impetigo) 
ou des infections sérieuses et invasives (arthrite septique, osteomyélite…). Ce risque 
d’infection pose notamment problème dans les hôpitaux où de nombreuses infections 
nosocomiales sont dues à S. aureus dont de plus en plus de souches sont résistantes aux 
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antibiotiques.  Des souches particulièrement virulentes sont résistantes à la méticilline 
(MRSA). Elles sont résistantes aux antibiotiques β-lactames comprenant les pénicillines et 
les céphalosporines ce qui les rend difficiles à traiter. Certaines MRSA sont aussi devenues 
résistantes à la vancomycine (VRSA). 
 
 III.3.2. Facteurs de virulence et mécanismes d’évasion 
S. aureus est considéré comme pathogène car il produit de nombreuses toxines et facteurs 
de virulence qu’ils soient sécrétés (protéases, hyaluronidase, superantigènes….) ou 
associés à la surface cellulaire (protéines de surface favorisant l’adhésion aux tissus 
endommagés et à la surface des cellules de l’hôte…). Il a aussi développé différents 
mécanismes d’évasion pour se soustraire au système immunitaire humain. Ce paragraphe 
décrit certains facteurs de virulence et mécanismes d’évasion mais n’en constitue pas une 
liste exhaustive. (Foster, 2005) 
L’immunité innée est une des premières défenses contre S. aureus avec l’implication des 
neutrophiles et macrophages. En effet, lors de la pénétration de bactéries dans l’hôte, la 
libération de chimio-attractants reconnus par les neutrophiles et l’activation du complément 
entraînent la migration des neutrophiles au site de l’inflammation. Certaines souches 
peuvent inhiber la chimiotaxie des neutrophiles. Environ 60% des souches de S. aureus 
sécrètent CHIPS (chemotaxis inhibitory protein of staphylococci) qui bloque le récepteur de 
C5a et le récepteur formyl peptide (FPR). La protéine SCIN (staphylococcus complement 
inhibitor) permet aussi l’inactivation du complément. 
Des anticorps qui se lient  à l’acide téichoïque, le peptidoglycane et protéines de surface des 
bactéries sont présents dans le sérum de la plupart des individus et facilitent ainsi la 
phagocytose, ce sont les opsonines. S. aureus exprime des protéines anti-opsoniques qui 
interfèrent avec ces anticorps et la formation du complément par les voies classique et 
alternative. Une couche micro-capsulaire exprimée par S. aureus a aussi des propriétés anti-
opsoniques puisqu’elle empêche le complément de se lier à la surface bactérienne et réduit 
l’absorption de la bactérie par les neutrophiles. 
Lorsque S. aureus est absorbé par un neutrophile, des mécanismes pour éliminer la bactérie 
se mettent en place avec notamment la production d’AMP. Une partie des bactéries 
réussissent cependant à survivre en modifiant leur surface. Elles neutralisent la charge 
négative de leur surface afin de diminuer l’affinité des AMP cationiques sécrétés dans le 
phagosome pour leur membrane cytoplasmique. S. aureus sécrète aussi des protéines qui 
neutralisent les peptides cationiques. La staphylokinase se lie aux défensines et  
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l’auréolysine, une metalloprotéase extracellulaire, clive et inactive LL-37. Ces protéines 
contribuent à la protection de la bactérie in vivo. 
La protéine A (codée par spa) est une protéine de surface composée de 4 ou 5 domaines qui 
se lient à la partie Fc des IgG. La bactérie va être recouverte d’IgG dans la mauvaise 
orientation et ne pourra donc pas être reconnue par le récepteur Fc des neutrophiles, 
empêchant ainsi la phagocytose. 
S. aureus sécrète des toxines, comme la toxine α, tuant les lymphocytes. Ce sont des 
toxines cytolytiques qui forment des pores dans la membrane cytoplasmique des cellules 
cibles et entraînent la lyse de celles-ci.  
Les PSM (ou phenol-soluble modulin) sont une famille de toxines sécrétées par certaines 
bactéries. Ce sont des peptides α-hélicaux courts, amphipatiques, qui ont des fonctions pro-
inflammatoires et parfois cytolytiques Elles sont notamment associées à la virulence des 
souches de S. aureus car elles peuvent lyser les érythrocytes et les lymphocytes, stimuler 
des réponses inflammatoires et contribuer à la formation du biofilm (Peschel and Otto, 2013). 
En particulier, les PSM-α2 et PSM-α3 induisent la mort cellulaire et le relargage d’IL-8 dans 
les neutrophiles humains ainsi qu’une perte de viabilité chez les mastocytes mais pas de 
dégranulation. Le PSM-γ ou toxine δ (δ-toxine, δ-haemolysin) est un peptide de 2,9 kDa 
induisant la dégranulation des mastocytes sans association à de la mort cellulaire. Cette 
activité de dégranulation est augmentée par les IgE en absence d’antigène. Dans un modèle 
souris de DA (défauts génétiques associés  à la maladie), la toxine δ semble promouvoir une 
réponse immunitaire allergique : les taux d’IgE des souris challengées avec de l’ovalbumine 
(OVA) augmentent lorsqu’une souche de S. aureus produisant la toxine δ est présente. 
(Nakamura et al., 2013)  
Map (MHC-II analog protein) est une protéine analogue au CMH-II qui aide à la survie de S. 
aureus en modulant l’immunité de l’hôte. Elle peut se lier au TCR pour altérer la fonction des 
LT et réduire leur prolifération. Map induit aussi un shift de Th1 à Th2. A faible concentration 
Map stimule la prolifération des PBMC mais à de fortes concentrations elle inhibe l’effet 
prolifératif de TSST-1 et induit l’apoptose des LB et LT. (Lee et al., 2002) 
S. aureus a la capacité de former des biofilms, or 60% des infections bactériennes 
impliquent des biofilms. Un biofilm est une communauté de micro-organismes fixée à une 
surface et maintenue par la sécrétion d’une matrice adhésive (Sutherland, 2001). Il se forme 
par l’adhésion initiale d’une cellule (bactérie) à une surface puis l’agglomération en 
structures multicellulaires de micro-organismes. Ses caractéristiques physiologiques et 
architecturales le rendent plus résistant aux antibiotiques et aux mécanismes de défense de 
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l’hôte que la bactérie sous forme isolée. Le détachement du biofilm est contrôlé par le 
système de détection du quorum agr. 
 
III.3.3. Superantigènes de S. aureus 
Définitions et généralités  
Le terme de superantigène a été inventé par John Kappler en 1989 pour exprimer la 
capacité à stimuler un grand nombre de lymphocytes T. Les superantigènes (SAg) 
bactériens sont de puissantes toxines protéiques capables de se lier aux CMH-II et au TCR 
pour stimuler un grand nombre de cellules. La majorité de ces superantigènes est sécrétée 
par Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes.  
Les superantigènes de S. aureus étaient déjà étudiés sous le nom d’entérotoxines 
staphylococciques (SE) qui causent des intoxications alimentaires et le choc toxique, ou 
exotoxines pyrogènes de streptocoques (SPE) qui causent la scarlatine. En effet, Casman et 
Bergdoll (Casman et al., 1963) ont identifié la première entérotoxine, SEA, suite à une 
intoxication alimentaire. Une à deux heures après ingestion de quelques microgrammes 
d’entérotoxine, des vomissements, la diarrhée, surviennent pendant 6 à 12h. Les 
entérotoxines de staphylocoque agissent donc à la fois en tant que superantigènes et 
induisent une réponse émétique quand elles sont ingérées. Leur activité superantigénique 
est induite par un domaine différent de celui qui induit la réponse émétique. 20 SAg de 
staphylocoque ont été décrits :  
· les entérotoxines staphylococciques : SE A à E et G à J,  
· TSST-1 (toxic shock syndrom toxin 1) 
· les SEl (staphylococcal enterotoxin like) K à R et U, SEl-U2 et SEl-V, dont 
l’entérotoxicité n’a pas été prouvée.  
Les SAg sont des facteurs de virulence qui utilisent/usurpent la synapse immunologique pour 
agir sur l’immunité adaptative. En effet, SE, SPE et TSST-1 ont pour point commun de se lier 
directement au CMH-II et à la chaîne β du TCR, à l’extérieur de l’interface classique où 
l’antigène se lie. (Fraser and Proft, 2008) 
Lorsqu’un grand nombre de LT est stimulé par les SAg formant un pont entre le CMH-II et 
les TCR, un relargage soudain et massif de cytokines par les LT a lieu dans le sang. 
Certains SAg sont actifs à partir du fg/ml. Ainsi de très faibles quantités de SAg peuvent 
rapidement engendrer des concentrations toxiques de plusieurs cytokines, l’IL-2, l’IFN-γ et le 
TNF-α étant considérées comme principales responsables de la toxicité. Le syndrome du 
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choc toxique est une maladie causée par TSST-1 qui représente cet effet à l’extrême et peut 
être létale. Chez le patient, le niveau d’anticorps neutralisants  préexistants qui peuvent 
bloquer la liaison du SAg au CMH va déterminer le facteur de survie. En effet, un nombre de 
bactéries trop faible pour produire des quantités toxiques de SAg mais suffisant pour induire 
la génération d’anticorps spécifiques contre les toxines permet une protection au cours de la 
vie. L’exposition à diverses souches se fait assez tôt au cours de la vie et dès l’adolescence 
on observe une séroconversion pour plusieurs SAg. Les sujets n’ayant jamais été exposés 
aux bactéries produisant des SAg sont plus sensibles lors d’une production importante de 
SAg. Cependant, lorsque les SAg sont présents en trop grandes quantités, les LT 
spécifiques des antigènes ne parviennent plus à proliférer en réponse aux antigènes 
présentés par les CMH-II, un phénomène d’anergie  est constaté (Llewelyn and Cohen, 
2002).  
La plupart des souches de S. aureus isolées chez des patients AD produisent des SAg qui 
activent et expandent des LT exprimant des Vβ spécifiques mais aussi augmentent 
l’expression de CLA (récepteur de homing pour la peau). Les entérotoxines de S. aureus 
induisent une augmentation d’IL-31 et ainsi une exacerbation du prurit dans la DA.  
  Régulation 
La plupart des SAg staphylococciques sont codés par des éléments génétiques accessoires 
comme les prophages, transposons, plasmides et ilots de pathogénicité (PI). 
A l’exception de SEB qui est exprimé très fortement par certaines souches, la plupart des 
SAg staphylococciques sont exprimés faiblement dans des conditions normales de culture.  
Le système de détection du quorum (quorum sensing) chez les staphylocoques est agr 
(accessory gene regulator) qui contrôle une série de gènes impliqués dans la virulence et le 
métabolisme. Il est composé d’un peptide auto-induit (AIP), une enzyme d’exportation (AgrB) 
et d’un système de transduction du signal à deux composants (AgrC et AgrA). Lorsque S. 
aureus atteint une forte densité, l’activation d’agr induit l’augmentation de l’expression de la 
plupart des SAg, sauf SEA qui est constitutivement exprimé par les souches possédant le 
gène sea.  (Fraser and Proft, 2008) 
Liaison et spécificité 
Les SAg, en opposition aux antigènes classiques, n’ont pas besoin  d’être processés par les 
APC avant d’être présentés aux LT. Le SAg se lie d’abord au CMH-II pour se concentrer à la 
surface de l’APC grâce aux molécules d’adhésion et molécules accessoires qui forment la 
synapse immunologique. Cette liaison est extrêmement stable, le SAg  peut rester à la 
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surface de l’APC jusqu’à 40 heures sans diminution de concentration. Rapidement après la 
liaison à l’APC, la concentration à la surface est suffisante pour engager plusieurs TCR. Ce 
fort signal TCR induit l’activation et la production de cytokines par les LT. L’affinité des SAg 
pour le CMH-II est 10 à 100 fois plus importante que pour le TCR. L’interaction entre le SAg 
et le TCR a une affinité et un taux de liaison similaires à ceux de l’interaction TCR/peptide. 
Le SAg interagit avec le TCR en se fixant d’abord à la région variable de la chaîne β (Vβ) ou 
Vα pour SEH. Le site de liaison des SAg est à l’extérieur du sillon où se lie le peptide, ainsi la 
liaison du SAg ne dépend pas de la spécificité antigénique des LT mais de la région Vβ de 
leur TCR. Il induit alors une stimulation polyclonale d’un répertoire défini de LT. Les SAg ont 
des profils TCR Vβ différents (voir tableau ci-dessous) et cette activation peut concerner 
jusqu’à 20-30% de tous les LT. Ces toxines induisent une forte expression de CD69 sur les 
CD3+. 
Certaines populations exprimant tel Vβ peuvent être stimulées par différents SAg mais la 
puissance des toxines va être différente selon le Vβ. Par exemple, l’expansion des Vβ3 est 
induite plus fortement par SEB que par SEC mais l’expansion des Vβ12 est plus importante 
avec SEC qu’avec SEB. SEB et SEC expandent ainsi des répertoires de Vβ similaires avec 
des puissances différentes mais l’importance de la réponse proliférative dépend aussi du 
HLA qui présente le SAg. SEB a une plus forte affinité pour HLA-DR et SEC une plus forte 
affinité pour HLA-DQ. (Fraser and Proft, 2008; Thomas et al., 2009) 
 
Table 2  Vβ des LT dont l’expansion est induite par les différents superantigènes de S. aureus. (Thomas et al., 
2009)  
Structure 
Les structures tridimensionnelles ont été déterminées pour 10 SAg de staphylocoque. Ce 
sont des protéines globulaires à deux domaines d’une taille comprise entre 20 et 28 kDa. 
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Les structures étudiées en cristallographie (SEA-D, SEH, SElI, SElK, TSST-1) révèlent des 
homologies dans les structures secondaires et tertiaires.  
Les SE, SEl et TSST-1 peuvent être séparés en 4 groupes phylogéniques selon leurs 
séquences primaires d’acides aminés. Il n’y a pas de corrélation entre les groupes 
phylogéniques et la spécificité Vβ. 
Les SAg ont une stabilité importante même dans des conditions dénaturantes comme la 
chaleur ou l’acidité. Par exemple, ils ne sont pas totalement détruits après une cuisson 
douce des aliments et c’est ainsi qu’ils causent des intoxications alimentaires. (Fraser and 
Proft, 2008) 
SEB induit la prolifération des nTreg (CD4+CD25+) mais bloque leur capacité à supprimer la 
prolifération des LT conventionnels. Ce phénomène requiert la présence d’APC, les 
monocytes, sur lesquelles SEB induit l’expression de GITR-L. (Cardona et al., 2006) 
 
III.4. Staphylococcus epidermidis, bactérie de la flore commensale 
III.4.1. Description 
Staphylococcus epidermidis est l’espèce bactérienne la plus fréquemment retrouvée sur la 
peau humaine saine. S. epidermidis entretient généralement une relation sans danger avec 
son hôte et a longtemps été considéré comme un commensal. Il est cependant  responsable 
de nombreuses infections nosocomiales et peut donc être qualifié de pathogène 
opportuniste. Ces infections sont probablement liées au fait que cette bactérie est un 
habitant permanent et ubiquitaire de la peau humaine et qu’il y a donc un fort risque 
contamination des outils médicaux. Les résistances aux antibiotiques sont encore plus 
fréquentes que chez S. aureus. (Otto, 2009) 
Les staphylocoques colonisent la peau et les muqueuses chez l’homme et d’autres 
mammifères. S. epidermidis, l’espèce la plus souvent isolée de l’épithélium humain, colonise 
préférentiellement les aisselles, la tête et les narines et est génétiquement adapté à son 
environnement naturel. S. epidermidis appartient aux staphylocoques à coagulase négative 
(CoNS) qui n’ont pas l’enzyme coagulase contrairement aux staphylocoques à coagulase 
positive (comme S. aureus). Il existe une grande diversité de souches de S. epidermidis.  
La relation généralement bénigne qu’il entretient avec son hôte interroge sur un potentiel rôle 
bénéfique. Il empêcherait notamment la colonisation par des pathogènes grâce à une 
compétition pour l’espace et les nutriments, ainsi que par la production de ses propres AMP. 
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  Virulence et mécanismes d’évasion 
S. epidermidis est doté d’un faible niveau de virulence qui pourrait être expliqué par son fort 
taux de transmission (tous les humains sont colonisés). A l’inverse, S. aureus n’est 
représenté que chez une plus faible proportion d’humains et nécessiterait donc une forte 
virulence pour surpasser les souches avirulentes mais plus présentes. S. epidermidis 
possède cependant certains mécanismes d’évasion des défenses innées. Comme S. 
aureus, il peut former un biofilm et dispose aussi notamment de moyens pour échapper aux 
neutrophiles et aux AMP. (Otto, 2009) 
PGA (poly-γ-glutamic acid)  et PNAG (poly-N-acetylglucosamine) sont des exopolymères 
produits par S. epidermidis. PGA, bien que faiblement produit, est très important pour la 
résistance à la phagocytose par les neutrophiles et aux AMP (Kocianova et al., 2005). Il 
contribue à l’osmo-tolérance et permet ainsi la croissance de S. epidermidis dans de fortes 
concentrations de sel. PNAG joue un rôle dans la formation du biofilm mais protège aussi 
contre les neutrophiles, les AMP, le complément et les Ig. (Vuong et al., 2004) 
S. epidermidis possède un système de détection des AMP produits par l’hôte : aps (AMP-
sensing system). Lorsqu’il est activé il déclenche l’augmentation des mécanismes de 
défense contre les AMP, comme la D-alanylation des acides teichoïques et lysylation des 
phospholipides par l’enzyme MprF ce qui décroit la charge anionique de la surface 
bactérienne et donc empêche une bonne attraction des AMP cationiques. 
Contrairement à S. aureus, S. epidermidis ne produit que peu de toxines, principalement 
limitées aux PSM. S. epidermidis produit principalement des PSM avec une activité 
cytolytique modérée comme le PSMγ (toxine δ, légèrement différente de celle de S. aureus) 
ou des PSM de type β, non cytolytiques, contrairement à S. aureus qui a un potentiel 
cytolytique important. 
 
III.4.2. Ses actions bénéfiques pour l’hôte 
S. epidermidis produit des bactériocines, qui peuvent être considérées comme ses propres 
AMP. L’épidermine (staphylococcine 1580), Pep5 et l’épilancine K7 sont des peptides 
contenant les aminoacides thioether lanthionine et/ou methyllanthionine, ce sont donc des 
lantibiotiques. Leur action est similaire à celle des défensines et cathélicidines car ils 
permettent la formation de pores sur les parois bactériennes. Ils tuent les pathogènes in vitro 
et confèrent donc probablement une protection à la surface de la peau. (Bastos et al., 2009) 
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S. epidermidis produit aussi les PSMγ et PSMδ qui ont de fortes actions antimicrobiennes 
car ils peuvent interagir et abimer les membranes lipidiques bactériennes.  Ces molécules 
tuent de manière sélective Streptococcus pyogenes et S. aureus mais pas S. epidermidis. 
Alors que les PSM de S. aureus peuvent induire la lyse des neutrophiles, les PSM de S. 
epidermidis améliorent leur capacité à tuer les bactéries. Elles coopèrent avec les AMP de 
l’hôte pour améliorer leur effet contre ces bactéries et peuvent être incorporées aux NET 
(neutrophil extracellular traps). Ces peptides ont deux côtés opposés avec des acides 
aminés hydrophobiques et cationiques. Ils ressemblent aux AMP classiques LL-37 et hBD 
qui sont amphipatiques et possèdent des clusters d’acides aminés chargés positivement et 
hydrophobiquement ce qui leur permet de se lier au groupe de phospolipides chargés 
négativement et aux chaînes d’acides gras hydrophobiques des membranes bactériennes, 
de former des pores et de relâcher les composants du cytosol. Les PSM causent une fuite à 
travers la membrane ce qui laisse penser que ces peptides fonctionnent de la même 
manière que les AMP classiques. Les PSM améliorent aussi la production d’AMP par l’hôte : 
LL-37, hBD et CRAMP. Le PSMγ de S. epidermidis est détecté abondamment dans 
l’épiderme et les follicules pileux, et faiblement dans le derme. (Cogen et al., 2010). Les 
PSMα1 et PSMα2 isolés de souches de S. aureus résistantes à la méthicilline possèdent 
aussi une faible activité antimicrobienne. Celle-ci est considérablement augmentée lorsque 
leur partie N-terminale est clivée et inhibe Streptococcus pyogenes. (Joo et al., 2011)  
S. epidermidis peut inhiber la formation de biofilm de S. aureus grâce à la production de la 
sérine protéase Esp. Elle dégrade des protéines de S. aureus  impliquées dans la formation 
du biofilm ainsi que des récepteurs humains importants pour la colonisation et l’infection par 
S. aureus. Esp amplifie aussi l’effet de l’AMP hBD2. (Iwase et al., 2010) 
S. aureus et S. epidermidis produisent des phéromones (AIP). Ces phéromones permettent 
d’activer leur système de détection du quorum agr mais d’inhiber celui d’autres espèces ou 
sous-groupes. Cette interférence de la détection du quorum semble être en faveur de S. 
epidermidis puisque son AIP le plus fréquent inhibe tous les types de système agr de S. 
aureus alors que seul un AIP rare de S. aureus inhibe le système agr le plus fréquent de S. 
epidermidis. Cela permettrait à S. epidermidis de bloquer la production des facteurs de 
virulence de S. aureus mais il n’a pas encore été montré que cet avantage avait un rôle dans 
la colonisation in vivo. (Otto et al., 2001) 
  Acide lipotéichoïque  
L’acide lipotéichoïque (LTA) est un constituant de la paroi des bactéries à Gram positif et il 
est aussi spontanément relâché en petites quantités dans le milieu de croissance des 
bactéries. Sa structure est différente selon l’espèce de bactérie. Le LTA est reconnu par le 
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TLR2 sur les APC mais aussi sur les LT activés. L’activation du TLR2 par le LTA de S. 
epidermidis permet notamment l’augmentation du nombre de mastocytes aux sites cutanés 
de challenge par des virus. (Wang et al., 2012b) 
En se fixant au TLR2 des kératinocytes, le LTA permet aussi de moduler l’inflammation. Il 
permet de supprimer la production par les kératinocytes (in vitro) de cytokines pro-
inflammatoires induite par le TLR3 après une blessure. In vivo l’inflammation induite après 
une blessure de la peau via le TLR3 est réduite par la reconnaissance du LTA par le TLR2. 
S. epidermidis a donc un rôle pour nuancer une inflammation excessive qui pourrait être 
néfaste pour l’hôte. A l’opposé de son action sur les kératinocytes, la détection du LTA par 
des cellules se trouvant dans un environnement normalement stérile (monocytes, 
macrophages…) peut favoriser une réponse inflammatoire. (Lai et al., 2009) 
 Les LT CD4+ effecteurs induits par des DC stimulées avec S. aureus produisent de grandes 
quantités d’IFN-γ. Un traitement au LTA sur ces LT induit l’augmentation des formes 
membranaires de TGF-β et foxp3. La prolifération des LT CD4+ effecteurs est aussi diminuée 
après ce traitement. Lorsque la voie du TGF-β est bloquée, le LTA n’a plus d’effet suppressif 
sur la prolifération des T effecteurs. (Son et al., 2013) 
  Lipopeptide LP01 
Une petite molécule (< 10 kDa) non toxique, présente dans le milieu de culture de S. 
epidermidis, améliore l’expression des ARNm de β-défensine 2 (hBD2) et 3 (hBD3) par les 
kératinocytes indifférenciés mais n’induit pas d’augmentation significative de la cathélicidine 
(codée par le gène CAMP). Les surnageants d’autres bactéries Gram positifs et négatifs 
testés n’ont pas eu d’effet de cette importance : soit ils n’induisaient rien, soit une expression 
moins importante, soit seulement l’un ou l’autre des AMP. Cette induction par le milieu de 
culture de S. epidermidis est dépendante du temps et de la dose. Les réponses observées 
sont différentes en fonction des bactéries (pathogène et commensale) mais aussi en fonction 
de l’état de différenciation des kératinocytes. 
Le lysat de NHEK (normal human epidermal keratinocyte) prétraités avec le surnageant 
(fraction de poids moléculaire inférieur à 10 kDa)  de S. epidermidis a une action 
antimicrobienne. Il permet d’inhiber la croissance des streptocoques de groupe A (GAS) et 
de S. aureus mais n’a pas cet effet sur la souche de S. epidermidis dont il est issu. 
L’injection intradermale de ce surnageant de S. epidermidis  chez la souris permet, par 
rapport à des souris sans prétraitement, de réduire la taille des lésions infectieuses dues à 
un challenge avec des GAS. (Lai et al., 2010) 
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Cette molécule a été identifiée comme le lipopeptide LP01 qui est un ligand de TLR2. LP01 
active TLR2/CD36-p38 MAPK pour induire l’expression de hBD2 et hBD3. Son efficacité 
dépend de sa chaîne peptidique mais peu de son acide gras. Il est efficace spécifiquement 
contre S. aureus mais pas contre E. coli, P. acnes et S. epidermidis. (Li et al., 2013) 
Ce facteur sécrété par S. epidermidis augmente donc l’expression d’AMP dans la peau des 
souris ou des kératinocytes indifférenciés isolés de l’homme ce qui les rend plus résistants à 
l’infection par certains pathogènes bactériens et viraux. Il est raisonnable de penser que ce 
mécanisme est physiologique : la flore commensale à la surface de la peau produit de 
petites molécules capables de pénétrer la couche cornée et d’entrer en contact direct avec 
les kératinocytes de la couche basale (non différenciés). Lors d’une blessure, on peut aussi 
penser que la flore commensale active directement les kératinocytes de la couche basale. 
  Discrimination S. aureus / S. epidermidis 
S. epidermidis et S. aureus induisent l’expression différentielle d’AMP et activent des voies 
de signalisation différentes dans les kératinocytes. S. aureus vivant augmente l’expression 
de HBD2, HBD3 et RNAse 7 par les kératinocytes et S. epidermidis vivant augmente 
l’expression de HBD2, mais de manière moins importante. Les milieux conditionnés par S. 
aureus induisent la production de HBD3 et RNAse 7 par les kératinocytes primaires et 
augmentent leur capacité à tuer S. aureus.  
Les facteurs sécrétés par des commensaux seuls (S. epidermidis) impliquent les voies 
classiques par le TLR2, EGFR et l’activation de la voie NFκB, ce qui implique l’expression de 
faibles niveaux d’AMP, suffisants pour empêcher la colonisation par des pathogènes et 
amplifier la réponse innée en facilitant la croissance des commensaux. Dans le cas de 
facteurs sécrétés par des staphylocoques pathogènes (S. aureus), l’induction d’AMP est 
indépendante de TLR2, EGFR et NFκB, ce sont les phosphatidylinositol3-kinase et mitogen-
activated protein kinase qui sont impliquées. Les niveaux de production induite par S. aureus 
peuvent tuer les pathogènes mais pas les commensaux. Les kératinocytes discriminent donc 








Objectifs du projet 
 
La dermatite atopique est une dermatose de plus en plus fréquente dans les pays 
industrialisés et concerne principalement les enfants. Elle fait intervenir différents facteurs 
comme des défauts génétiques, une barrière cutanée altérée, une réponse immunitaire 
biaisée et une hypersensibilité aux allergènes de l’environnement (notamment les acariens). 
La complexité de la physiopathologie de la DA réside dans les relations de causalité qu’il 
peut exister entre ces différents facteurs.  
La DA a aussi été associée à une colonisation de la peau lésée par Staphylococcus aureus 
et la densité de cette colonisation est corrélée à la sévérité de la maladie. Il a aussi été 
montré que sa prépondérance augmentait au cours des poussées simultanément à une 
diminution de la diversité du microbiote. 
Cependant, même si cette bactérie joue un rôle clé dans la DA, l’implication d’autres 
espèces du microbiote cutané est peu connue. En effet, la flore commensale de l’hôte 
participe à la bonne santé de l’hôte, directement en s’opposant à l’implantation de souches 
pathogènes et indirectement en éduquant le système immunitaire et en contribuant à son 
action contre ces pathogènes. Ainsi, notre hypothèse repose sur l’idée que le déséquilibre 
créé par la colonisation exacerbée de S. aureus en phase de poussée contribue à 
l’inflammation dans la DA en orientant les lymphocytes T vers une réponse de type Th2. 
Peu d’études ont été réalisées sur le microbiote cutané d’enfants atteints de DA, pourtant, la 
DA se déclare souvent au cours des premiers mois ou années de vie et il semble donc 
primordial de comprendre les liens entre microbiote cutané et réponse immunitaire T CD4 
dans le déclenchement de la maladie chez de très jeunes enfants. C’est pourquoi notre 
étude est réalisée chez des enfants âgés de 1 à 3 ans, atteints de DA et allergiques aux 
acariens, ainsi que des enfants sains appariés constituant le groupe contrôle. Des 
prélèvements sanguins et cutanés sur les zones inflammatoires, xérotiques, saines et les 
creux poplités des enfants sont réalisés. 
Dans un premier temps, nous analysons par MALDI-TOF la composition du microbiote 
cutané des enfants et comparons les zones inflammatoires du groupe atopique aux zones 
équivalentes du groupe contrôle. Cette étude du microbiote sera complétée par une étude 
métagénomique (séquençage ARN 16S). 
Dans un second temps, nous déterminons par la technique de l’ELISpot l’orientation de la 
réponse T CD4+ suite à une stimulation par Der p, un antigène majeur de l’acarien 
 80 
 
Dermatophagoides pteronyssinus.  Les résultats obtenus sont mis en perspective avec le 
profil transcriptomique de marqueurs de l’inflammation dans la peau des sujets. 
Enfin dans un troisième temps, l’analyse du microbiote nous permet d’identifier des souches 
caractéristiques de la pathologie, de les sélectionner et d’étudier leur influence sur la 
réponse immunitaire. S. aureus est sélectionné pour son association à la DA et S. 
epidermidis est sélectionné pour son rôle de commensal et sa représentativité sur la peau 
humaine. L’effet de ces bactéries sur la maturation et l’activation des cellules dendritiques et 
sur la réponse de  T CD4 issus de donneurs sains est étudié en traitant les cellules avec des 
sécrétomes seuls ou combinés. 
Le premier objectif est donc de dresser l’image de la dermatite atopique chez de jeunes 
enfants, en mettant en relation la composition de leur microbiote cutané et les marqueurs de 
de l’inflammation et de la réponse immune. Un second objectif est de comprendre 
l’implication du microbiote de sujets atteints de DA dans la réponse immunitaire afin de 
donner des pistes pour, à terme, développer de nouvelles thérapies favorisant le microbiote 
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Background: Atopic dermatitis (AD) has been recently revisited with respect to composition of skin 
microbiota. A better understanding of interactions between the immune system and skin bacteria is of 
major interest to the pathophysiology of AD. 
Methods: Culturomic of skin microbiota (MALDI-TOF-MS identification), transcript profiling (Real-time 
RT-PCR) and quantification of peripheral anti-Der p CD4+T cells (ELISpot assays) were performed on 
AD children (1-3 years) sensitized to Dermatophagoides pteronyssinus allergens (Der p). Phenotypic 
and functional analyses on blood donor monocyte-derived dendritic cells (moDC) and T cells exposed 
to bacterial secretomes were made by flow cytometry and proliferation/suppression CFSE-assays. 
Research: The presence of S. aureus in inflamed skin of AD patients was associated with high IgE 
response, inflammatory and Th2/Th22 transcripts and prevalence of peripheral Th2 anti-Der p 
response. MoDC exposed to S. aureus and S. epidermidis secretomes released IFN-g and IL-10 
respectively. Proliferation of CD4+ T cells induced by allogeneic moDC exposed to S. aureus 
secretome was blunted by concurrent exposure of moDC to secretome of S. epidermidis. Regulatory T 
cells (Treg) lost their suppressive activity against proliferation of conventional CD4+ T cells under the 
direct effect of S. aureus secretome contrary to that of S. epidermidis.    
Conclusions: We assume that S. aureus may cause and worsen inflammation in the skin of AD 
children as a result of concomitant harmful effects of Th2 activation and silencing of Treg resident 
cells. Commensals such as S. epidermidis could counteract these effects by inducing the release of 
IL-10 by skin dendritic cells. 
 






Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory skin disorder whose prevalence increased in the last few 
decades and that affects today 10%-30% of children in developed countries. Complexity of AD 
pathogenesis has been extensively highlighted as the result of combined genetic and acquired defects 
including barrier dysfunction, inappropriate and inefficient innate response to allergens and pathogens, 
activation of Th2 lymphocytes with inhibitory effect on the production of antimicrobial peptides by 
keratinocytes. Altogether these defects create and sustain a vicious cycle that contributes to the 
severity of the disease (1-4). Recent studies showed that skin of healthy adults contains billion of long 
term persisting T cells and their role in both normal immunity and inflammatory skin diseases has been 
clearly demonstrated (5, 6). Indeed, resident effector memory T cells directed against antigens derived 
from skin pathogens can provide an immediate protection against viral and bacterial infections. 
Regulatory T cells (Treg) could ensure the control of unusual activation and expansion of auto-reactive 
and inflammatory T cells (7, 8). Since expansion and activation of resident Th2 lymphocytes are key 
effectors in the pathophysiology of AD, activation of cells secreting IL-10 including Treg and antigen 
presenting cells (APC) would be essential to suppress skin inflammation in AD. Recent findings 
revealed that bacteria from skin microbiota such as Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) could 
take part in this process by playing a mutualistic role with the host to induce secretion of anti-
inflammatory IL-10 by APC (9, 10). Moreover, these commensals could also control the establishment 
of Staphylococcus aureus (S. aureus), a highly prevalent skin pathogen in AD (11). Characterization of 
skin bacterial communities associated with AD demonstrated that S. aureus was dominant during 
flares, at the expense of bacterial diversity found in control and post-flares subjects (12). These 
findings provided new insights on how composition and diversity of skin microbiota and its interplay 
with skin associated lymphoid cells could modulate the inflammatory immune response in AD.  
In this study we examined skin microbiota in very young AD children in respect of cutaneous 
inflammatory transcripts and peripheral CD4+T cell response to skin allergens. In vitro experiments 
using S. aureus and S. epidermidis secretome from patients revealed that deleterious effects of S. 
aureus on monocyte-derived dendritic cells (moDC) function could be blunted by S. epidermidis-
induced IL-10. Therefore we assume that favoring anti-inflammatory properties of cutaneous 






A more detailed methods section is provided in the supplement. 
 
Study participants and sample collection 
This study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and its subsequent 
amendments, the guidelines for Good Clinical Practices (CPMP/ICH/135/95) and French regulations. 
Subjects included in this study involved a group of 22 children, aged from 12 to 36 months old (mean 
= 22.86 months), suffering from AD according to the UK Working Party criteria with a SCORAD index 
from 20 to 40, who were sensitized to D. pteronyssinus, as defined by positive skin prick test response 
(wheal diameter > 3mm) or positive atopy patch test or previous positive RAST and a second group of 
17 age-matched healthy children (mean = 24.94 months) with no personal or familial history of AD in 
the first degree relatives. Skin and blood samples were collected at time of inclusion and IgE 
quantification was done by the Immunology laboratory of Bordeaux CHU Pellegrin.  
 
Culturomics of skin bacterial isolates 
Skin samples were recovered by using cotton swab on inflammatory areas of AD children and the 
matched areas on non-AD ones. Swabs were either maintained at 4°C or frozen at -20°C before 
seeding. After Gram staining, swabs were quantitatively seeded on non-selective media in aerobic or 
anaerobic conditions (Trypticase Soy Agar with 5 % horse blood (BioMérieux, Marcy L’Etoile, France) 
and Schaedler with vitamin K1 and 5 % Sheep Blood (Becton Dickinson, Le Pont de Claix, France) 
agar plates) for 2 to 5 days, respectively. Bacterial colonies were identified on agar plates and the 
number of colonies grown was expressed as CFU/ml. MALDI-TOF-MS identification was carried out 
on a Microflex mass spectrometer (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) using fresh isolated colonies. 
Identification of clinical isolates was done by comparing spectra to reference spectra in the database 
by using MALDI Biotyper 2.0 (Bruker Daltonics). The degree of spectral concordance was expressed 




Real-time RT-PCR analysis on skin scratching 
Skin samples were taken by scratching the skin surface (5 times back and forth) with a sterile micro-
abrasive tool (Vitry, Paris, France). PCR were performed on reverse-transcribed total RNA as 
described in Supplementary Methods. 
 
Preparation and characterization of bacterial secretome 
Secretome were prepared with S. aureus and S. epidermidis clones isolated from AD and non-AD 
children by overnight culture in RPMI1640 medium supplemented with 10% FCS until stationary phase 
was reached. Quantification of enterotoxins in secretome, expression of recombinant enterotoxins and 
preparation of antibody for ELISA and Sandwich ELISA were carried out as described in 
Supplementary Methods. 
 
DNA microarray assay. 
Bacterial DNA was extracted according to the manufacturer’s protocol. The diagnostic DNA 
microarrays, S. aureus Genotyping kit (Alere), Identibac S. aureus Genotyping ® (Alere) was used for 
superantigen gene detection as described in Supplementary Methods.  
 
Production of recombinant enterotoxins 
SEB, SEC, SEG, SEI, SElM, SElN and SElO were produced in Escherichia coli M15 as His-tagged 
recombinant toxins and purified by affinity chromatography as detailed in Supplementary Methods.  
  
Monocytes and monocyte-derived dendritic cells (moDC) 
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Monocytes and moDC were prepared from PBMC and stimulated with secretomes as described in 
Supplementary Methods. 
 
CD4+ T cells 
Total CD4+T cells or naïve CD4+CD45RA+ T cells were isolated from PBMC with the use of naive 
CD4+ T cell isolation kit II and CD4 T cell isolation kit II (Miltenyi). For proliferation assays CD4+T cells 
were stained with CFSE (Invitrogen) and co-cultured with allogeneic moDC or monocytes as indicated 
for 5 days in 96-well plates at a ratio of 1 stimulator to 10 T cells. Treg were isolated with the use of 
CD4+CD25+CD127dim/neg Regulatory T Cell Isolation Kit II (Miltenyi) and magnetic sorting. 
Depending on the sorting rate, Treg were expanded in complete RPMI supplemented with 500 U/ml of 
rIL-2 and Miltenyi Treg expansion kit. More than 95% of purified cells were FoxP3pos. Cells were 
stimulated with S. aureus or S. epidermidis secretome (5% v/v) for 24 hours, washed and co-cultured 
for 5 days with allogeneic conventional CD4+T cells stained with CFSE and beads pre-loaded with 
anti-CD2, -CD3 and -CD28 antibodies (Treg suppression inspector, Miltenyi) at different ratios. CFSE 
proliferation was assessed by flow cytometry. 
 
Flow cytometry analysis  
Cells were stained with monoclonal antibodies directed against: CD1a-PE, HLA-DR-FITC, CD86-APC, 
CD14-FITC (Biolegend), CD83-PE (eBioscience), CD4-AF488, CD127-PE, CD25-APC (BD 
Pharmingen) and Foxp3-PE-CF594 (BD Horizon). For Foxp3 staining, Human Foxp3 buffer set (BD) 
was used. Analyses were performed with FACSCalibur or LSRII flow cytometers (BD Biosciences).  
 
T cell ELISpot assays 
Monocytes and autologous CD4+T cells were isolated from patients/controls blood within 24h after 
sampling and ELISpot assays against crude extracts of D. pteronyssinus were carried out as 






Production of cytokines (IFN-g, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-10, IL-4) was quantified with cytometric bead 
array kits (CBA, BD Biosciences) and by ELISA (Gen-Probe Diaclone) as indicated. 
 
Statistical Analysis  
Statistical analysis were performed using SASÒ software, release 9.3, or Prism software. All statistical 
tests were performed at a significance level of 0.05. 
 
Results 
Microbiota and inflammatory profile from skin and peripheral allergen-specific CD4+T cell 
response of AD children 
Even though very young children are the most affected by AD few reports are available that provide an 
overall picture of cutaneous microbiota, inflammatory and immune profiles. In a cohort of very young 
AD children (N=22, 22.9 mo, mean SCORAD 26) sensitized to house dust mite D. pteronyssinus 
allergens (Der p, Table 1), and their non-AD counterparts (N=17, 24.9 mo), culturomic analysis of 
bacterial composition was done on AD inflammatory skin and non-AD matched zones. Among the 25 
species found belonging to the three major phyla, Actinobacteria, Firmicutes and Proteobacteria 
(Figure 1A), S. aureus was consistently identified on skin of AD patients contrary to S. epidermidis that 
was the only persistently observed species in both AD and non-AD children when looking at several 
skin zones including xerotic and non-inflammatory ones (not shown). S. aureus was identified in 32% 
of AD patients (p=0.010). Interestingly, the highest S. aureus counts were associated with the highest 
IgE levels (Spearman’s correlation, r=0.67, p=0.05) (Figure 1B). Analysis of S. aureus clones obtained 
from eight identified carriers revealed the presence of superantigens including those encoded by the 
enterotoxin gene cluster (egc:  SEG, SEI, SEM, SEN, SEO, Figure 1C) (13).  
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Results of transcript profiling of the most representative genes involved in barrier integrity, 
inflammation and host response are shown on Table S1 (fold change (FC) in AD vs non-AD). 
Expression of the epidermal differentiation complex (EDC) genes filaggrin and loricrin was reduced in 
AD (FC~33 and ~38) contrary to the S100A7 (FC~6), A8 (FC~28) and A9 (FC~21) genes known to 
take part in antimicrobial responses and chemotaxis of T cells and neutrophils. Genes of the NLRP3 
inflammasome including NLRP3 (FC~280) and downstream products Caspase-1 (FC~7) and IL-
1b (FC~11) were modulated possibly in response to S. aureus infection and to endogenous danger 
signals due to tissue injury (14). Expression of antimicrobial peptides LL37 (FC~120), HBD2 (FC~7) 
and HBD3 (FC~12) was upregulated, a feature being usually identified as a response of keratinocytes 
to inflammation and bacterial infection (15). Conversely, down-regulation of RNase7 gene expression 
(FC~6) agrees with data demonstrating that high expression of RNase7 in healthy skin contributes to 
kill S. aureus (16). An increased expression of chemokines CCL17 (FC~10), CCL3 (FC~12) and IL-8 
(FC~32), and cytokines IL-13 (FC~643), IL-22 (FC~691) suggests an active recruitment of immune 
cells such as monocytes, neutrophils, and lymphocytes of Th2 and Th22 phenotypes. 
Our results of transcript analyses are suggestive of a high rate of Th2 lymphocytes in inflamed 
skin of AD children. Owing that T cells could continuously recirculate between blood and inflamed 
lesions and because we were unable to extract cells from skin of children, we determined the 
phenotype of peripheral anti-Der p CD4+T cells by IL-4 and IFN-g ELISpots.  Whereas CD4+T cells 
co-cultured with autologous moDC pulsed with Der p allergens secreted IFN-g in both AD and non-AD 
children, the number of IL-4 secreting forming units was significantly higher in AD than in non-AD 
(Figure 2A). A prevalence of IL-4-secreting cells was observed in patients with IgE>100 kUI/ml (Figure 
2B) and correlated to S. aureus counts (Figure S1, Spearman’s correlation r=0.63, p=0.0062). As a 
whole, our analyses of cutaneous microbiota and transcript profiling and of peripheral anti-Der p 
CD4+T cell response in AD children revealed a spectrum of clinical phenotypes including colonization 
of inflammatory skin with S. aureus, defects in barrier integrity, inflammasome activation and 





Table 1. Clinical characteristics of atopic patients (AD) and control subjects (non AD). 







anti Der p1 
IgE  (kU/L) 
Sampled 







anti Der p1 
IgE  (kU/L) 
P01 25,9 26,7 76 <0.10 hand P05 33,7 7 <0.10 
P02 34,4 31,6 6392 >100.00 face P08 16,2 ND   ND 
P03 16,9 21,5  ND ND  thigh back P13 24,3 35 <0.10 
P04 35,9 20,7 3413 >100.00 popliteal fossa P14 36,0 11 <0.10 
P06 33,4 25,6 128 1,41 antecubital fossa P17 21,9 472 <0.10 
P07 22,8 25,5 1055 >100.00 face P18 24,7 67 <0.10 
P09 16,7 22,2 39 5,53 antecubital fossa P21 18,0 117 <0.10 
P10 36,3 25,5 308 >100.00 torso P22 31,2 5 <0.10 
P11 22,4 22,1 1564 0,22 antecubital fossa P23 15,2 8 <0.10 
P12 13,7 25 7 <0.10 thigh P24 17,3 2 <0.10 
P15 35,5 33,7 3490 >100.00 antecubital fossa P25 16,4 5 <0.10 
P16 16,1 27,2  ND 7,59 thigh P27 31,6 15 <0.10 
P19 24,0 31 855 0,20 antecubital fossa P28 35,9 <2 <0.10 
P20 35,6 23,5 36 <0.10 antecubital fossa P31 34,1 6 <0.10 
P26 23,5 37,2 48 1,73 torso P32 28,4 7 <0.10 
P29 19,5 20,20 8 <0.10 antecubital fossa P34 36,5 52 <0.10 
P30 30,5 24,50 67 <0.10 antecubital fossa P37 18,6 9 <0.10 
P33 14,9 26,50  ND  ND antecubital fossa   
  
  
P35 12,1 24,50 1352 0,12 back   
  
  
P36 23,2 27,40 200 9,59 antecubital fossa   
  
  
P38 15,8 22,00 30 13,10 antecubital fossa   
  
  







Figure 1. S. aureus is identified only in AD children and correlates with high IgE levels. (A) 
Ratios of average counts for bacterial species and their respective phyla found in atopic dermatitis 
(AD) patients and their Non-AD counterparts. (B) Colony-forming units (CFU/ml) of S. aureus in 
relation with amounts of IgE antibodies (kU/l) measured in carriers’ blood: total IgE over 1000kU/l in 
red, between 100 and 1000 kU/l in blue and below 100 kU/l in green. Black square denotes a patient 
with undetermined IgE. (C) Enterotoxins identified in S. aureus clones from carriers (P02-P39) by DNA 





Figure 2. IL-4- predominates IFN-g-producing peripheral TCD4+ cells against Der p allergens in 
AD children. (A) IFN-g and IL-4 ELISPot assays (spot forming units/106 T cells) were performed on 
peripheral blood from non-AD (N=14) and AD (N=15) children in response to crude extract of Der p. 
(B) Ratio of IL-4 vs IFN-g CD4+ T cell spots relative to titers of Der p1 specific IgE antibodies (kU/ml) 
in AD patients. p*<0.05, p**<0.01 
 
Secretome of cutaneous S. aureus and S. epidermidis exert opposite effects on moDC  
Then we addressed whether S. aureus could influence CD4+T cell response by interfering with 
activation of DC and their differentiation from monocytes. Recruitment of monocytes and their 
differentiation into DC in inflamed skin are crucial in protection against pathogens. MoDC are 
particularly competent in activation of skin-tropic T cells and therefore contribute to immune response 
and tolerance (17). Secretomes of S. aureus (S.a) were bacterial-conditioned medium prepared with 
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S. aureus clones isolated from the skin of AD children. To address the hypothesis that imbalance of 
pathogen to commensal bacteria is a determining factor that may affect moDC functions, we prepared 
secretome of S. epidermidis (S.e), according to its dominance in all children. MoDC treated with (S.a) 
exhibited a CD86highCD83highHLA-DRhigh mature phenotype (Figure 3Aa) similar to that observed upon 
stimulation with LPS. At the opposite, in cells stimulated with (S.e), CD86, CD83 and HLA-DR were 
expressed at lower levels than those exposed to LPS or untreated cells. Similar phenotypes were 
observed with (S.a) and (S.e) prepared with bacteria isolated from five different children. Both (S.a) 
and (S.e) induced IL-6 and TNF-a secretion (not shown) while (S.a) induced secretion of IFN-g and 
low levels of IL-10 and (S.e) stimulation induced IL-10 but no IFN-g secretion (Figure 3Ab). Besides, 
increased HLA-DR expression and production of IFN-g by moDC was confirmed when cells were 
pulsed with a mixture of recombinant enterotoxins identified in secretome of patients S. aureus (Figure 
S2). Further quantification of toxins in secretome of patient P04 (Figure 1C) showed that egc products 
were present in amounts <2.0 ng/ml while SEC was present at approximately 500 ng/ml. These data 
suggest that enterotoxins secreted by S. aureus take part in the process leading to IFN-g secretion. In 
addition, moDC purified by flow cytometry and stimulated with either (S.a) or (S.e) released IL-6, but 
differed in their ability to secrete IFN-g and IL-10 (Figure S3), providing further evidence of their 
unusual capacity to secrete IFN-g per se. 
Addition of (S.a) to monocytes resulted in CD1anegCD83lowCD86highHLA-DRlow moDC, a phenotype 
corresponding to semi-mature cells contrasting with fully mature one observed when differentiated 
moDC were treated with (S.a) (Figure 3B). Monocytes treated with (S.e) differentiated into 
CD1aposCD83negCD86negHLA-DRlow moDC. To address the outcomes of these modifications on the 
ability of moDC to induce proliferation of T lymphocytes, cells were co-cultured with allogeneic CFSE-
labeled CD4+T cells. When compared to untreated and (S.e)-treated moDC, cells incubated with (S.a) 
hugely increased proliferation of T cells more likely because of superantigenic effect. MoDC derived 
from (S.a)-treated monocytes were less efficient than (S.a)-treated moDC to stimulate proliferation of T 
cells.  (Figure 3C). Overall these observations are in agreement with respective moDC phenotype. 
Therefore we addressed consequences of the simultaneous presence of S. aureus and S. epidermidis 




Figure 3. Secretomes of S. aureus and S. epidermidis exert opposite effects on monocyte-
derived dendritic cells. (A) Representative activation phenotype (CD86, CD83, HLA-DR) of 
monocyte-derived dendritic cells (moDC) exposed for 24 hours to S. aureus (S.a, red), S. epidermidis 
(S.e, blue) secretomes or medium (NT, black) or LPS (green) in (a) and corresponding secreted IFN-γ 
and IL-10 (pg/ml) in (b). p*** <0.001, N=14 independent experiments. (B) Either moDC as indicated or 
monocyte (day 0 of differentiation) as denoted by mo(S.e)DC and mo(S.a)DC were treated with (S.e) 
and (S.a). (C) Cells as indicated were co-cultured with CFSE-labeled allogeneic naïve CD4+T cells for 
5 days at 1:10 stimulator to T cell. The percentage of proliferating cells was determined by flow 
cytometry.  Mean+/-SEM, N=4, 1-way ANOVA p=0.0009.  
 
moDC stimulated with S. epidermidis releases IL-10 that impairs their maturation and reduces 
S. aureus effect 
Stimulation of moDC with (S.e) in the presence of anti-IL-10 antibodies increased expression of CD86, 
CD83 and HLA-DR (Figure 4Aa) and production of TNF-a (10 fold) and IL-6 (5 fold, not shown), 
demonstrating that IL-10 exerts a strong anti-inflammatory effect. Addition of conditioned medium 
prepared from (S.e)-treated moDC to allogeneic (S.a)-treated moDC down-regulated the expression of 
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HLA-DR, CD86 and CD83 (Figure 4Ab), an observation consistent with amounts of IL-10 found in the 
medium. Moreover, phenotypic changes observed in figure 4Aa,b are supported by the relative 
amounts of IFN-g and IL-10 quantified in the matched cell culture medium (Figure 4Ac). To assess the 
functional consequences of coexisting S. aureus and S. epidermidis secretome on T cell proliferation, 
moDC were pulsed with mixtures of (S.e) and (S.a) at various ratios and co-cultured with CFSE-
labeled allogeneic CD4+T cells. Addition of increasing amounts of (S.e) to a given quantity of (S.a) 
significantly decreased proliferation of T cells (Figure 4B) suggesting that commensals such as S. 
epidermidis may have a prominent role in controlling inflammatory effects of cutaneous S. aureus.  
 
Figure 4. MoDC stimulated with S. epidermidis secretome release IL-10 that impairs their 
maturation and reduces the effect of S. aureus secretome. A. (a) activation profile (CD86, CD83, 
HLA-DR) of moDC exposed to medium (NT), secretomes of S.aureus (S.a), S.epidermidis (S.e) 
supplemented with anti-IL-10 or isotype (iso). (b) moDC incubated with (S.a) alone or supplemented 
with conditioned medium (CM) from allogeneic moDC pulsed with (S.e), with anti-IL-10 or matched 
isotype. (c) Secreted IFN-g and IL-10 (ng/ml) by moDC presented in (a) and (b). Similar results have 
been obtained in 3 independent experiments. (B) moDC exposed to a mixture of (S.a) and (S.e) at 
m.o.i of 10 and 20 as indicated and co-cultured with CFSE-labeled allogeneic CD4+T cells. 




Exposure of Treg cells to S. aureus secretome impairs their suppressive activity 
Treg cells play a key role in controlling skin inflammation and we may ask whether S. aureus 
secretome could interfere with their function. To address this question 
Foxp3+CD4+CD25+CD127dim/neg Treg were exposed to (S.a) or (S.e) for 24 hours and washed before 
mixing with CFSE-labelled conventional CD4+T cell (Tconv). Figure 5 shows that (S.a) dramatically 
reduced the suppressive activity of Treg at Tconv to Treg ratio of 1:1 and 2:1. At the opposite (S.e) 
was able to improve Treg activity when compared to untreated cells as emphasized at 2:1 cell ratio. 
Overall these data show that contrary to that of S. epidermidis, secretome of S. aureus has a direct 
inhibitory effect on Treg cells.  
 
 
Figure 5. S. aureus and S. epidermidis secretomes exert opposite effects on Treg suppressive 
function. CFSE-labeled conventional CD4+T cells (Tconv) were cultured in the presence of  beads 
pre-loaded with anti-CD2, -CD3 and -CD28 and Foxp3+ regulatory CD4+T cells (Treg) pretreated for 
24 hours with medium (NT), secretome of S. aureus (S.a) or S. epidermidis (S.e)  at Tconv to Treg 
ratio of 1:1 (A) and 2:1 (B). Proliferation was assessed by flow cytometry after 5 days and percent of 
suppression was calculated as (1- proliferation of Tconv with Treg / proliferation of Tconv without Treg) 
X100. p*<0.05, p**<0.01, N=5. 
 
Discussion 
Recent studies demonstrated that basis of genesis and pathophysiology of AD could be found at the 
intersection of cutaneous microbiota and skin-associated immunity (6). Metagenomic analyses of 
microbiome in healthy and atopic skin revealed dominance of the pathogenic bacteria S. aureus as a 
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major contributor to pathology of AD (12). At the opposite, commensals such as S. epidermidis could 
provide a protective skin signature through interactions with resident DC (18). A goal and challenge of 
our study was to provide an overall picture of very young atopic children including composition of skin 
microbiota and characterization of inflammation and immune response markers. Culturomic analysis 
confirmed the presence of S. aureus exclusively in patients, a unique feature associated with high 
levels of blood IgE. Nevertheless, most patients (68%) were not colonized by S. aureus at the time of 
skin sampling and had low levels of IgE, suggesting that they could be in a post-flare status of the 
disease, as previously described (12). Regarding skin bacterial diversity no significant differences 
were observed between the two groups. A metagenomic analysis of inflammatory, xerotic and normal 
areas is under investigation to complement the culturomic approach and will be the scope of another 
manuscript. This study confirms previous works showing modulation of the best known markers for 
barrier damages, inflammation and activated Th2/Th22, (19) and prevalence of IL-4-secreting T cells 
of Th2 phenotype in AD patients (20). The absence of IL-12 secretion by moDC (not shown) under 
stimulation with LPS, is in line with our previous observation made on monocytes (21). Altogether our 
data confirm observations made by us and others regarding the prevalence of cutaneous S.aureus in 
AD and the role of superantigens in proliferation and commitment of Th2 cells (22). Exotoxins secreted 
by S. aureus take part in mechanisms of escape from the immune system to ensure survival and 
spreading within tissues (23) and S. aureus d-toxin promoted IgE and IL-4 production as well as 
inflammatory skin disease in a mouse model (24). Therefore we considered that the secretome of S. 
aureus could play a crucial role in pathophysiology of AD and that monocytes and DC could be 
primary targets exposed to these bacterial products because of their role in monitoring inflammatory 
skin. We demonstrated that S. aureus secretome committed monocytes to differentiate in vitro into 
semi-mature CD1anegDC. According to previous observations (25) we can suspect that these cells 
have lost their ability to ingest bacteria, thus allowing S. aureus to escape host response. Interestingly, 
it has been shown that interactions of resident Th2 cells with monocytes could drive their 
differentiation into Th2-promoting DC, creating an amplification loop that could worsen the disease 
(26). To mimic the effects of cutaneous commensal and pathogenic bacteria on skin CD4+T cells, we 
exposed moDC to S. aureus and S. epidermidis secretome. We found that S. aureus promoted IFN-g 
secretion by moDC but we can assume that IFN-g-producing Th1 cells could take part in this 
amplification process since they have been identified in AD skin although at a lesser extent than 
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Th2/Th22 (19). At the opposite, IL-10 secretion by DC exposed to S. epidermidis reflects the capacity 
of skin commensals mutualism to counteract harmful effects of pathogens by decreasing production of 
inflammatory cytokines, expression of co-stimulatory molecules and of MHCII-superantigen 
complexes. Besides these commensal-mediated anti-inflammatory mechanisms, specific subsets of 
skin Treg could control proliferation of inflammatory T cells (7, 27) including cytotoxic CD8+T cells that 
might induce apoptosis of keratinocytes (28). Nevertheless, in psoriasis lesions these cells could 
proliferate but are defective in their capacity to control inflammation (27). In AD skin similar defects 
could take place in a cell contact-dependent pathway through the action of S. aureus toxins on 
monocytes (29). In addition, stimulation of TLR2 on Treg has been shown to reduce their function (30). 
Even though Treg isolated from peripheral blood may not accurately represent skin resident T cells we 
may ask whether it could be effective as far as TLR expression is shared by several Treg subsets. 
Functional and molecular characterization of mechanisms underlying the inhibitory effect of S. aureus 
secretome on Treg suppressive activity are under investigation. Moreover the ability of S. epidermidis 
secretome to enhance Treg activity and to potentially overcome the effect of S. aureus remains to be 
further explored. Overall our observations highlight the major role played by the induction of IL-10 
secretion by DC in inflamed skin of AD patients where resident Treg could be silenced (Figure S4). 
Our findings provide additional arguments for topical therapeutic approaches against AD by supplying 
suitable conditions to favor anti-inflammatory properties of skin commensals such as S. epidermidis, 
as examplified in (31).  
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Study participants and sample collection 
This study was carried out from March 2012 to June 2013 in the Pediatric Dermatology Unit at the 
children hospital in Bordeaux (France). The investigators are experienced dermatologists, who 
recruited children from among the patients they usually followed up for enrolment in the study. This 
study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki and its subsequent 
amendments, the guidelines for Good Clinical Practices (CPMP/ICH/135/95) and French regulations. 
The protocol was approved by the Ethics Committee South-West and Overseas III in Bordeaux, 
France (N°CPP 2011/102) and by the French Agency for the Safety of Health Products (AFSSAPS) 
(Ref B111515-30). Patients were included after their parents or guardians had signed a written 
informed consent form. Subjects included in this study involved a group of 22 children, aged from 12 to 
36 months old (mean age = 22.86 months), suffering from AD according to the UK Working Party 
criteria with a SCORAD index from 20 to 33, who were sensitized to D. pteronyssinus, as defined by 
positive skin prick test response (wheal diameter > 3mm) or positive atopy patch test or previous 
positive RAST and a second group of 17 age-matched healthy children (mean age = 24.94 months) 
with no personal or familial history of AD in the first-degree relatives, no food allergy other than cow 
milk allergy, no asthma and no skin disease related to a defect of skin barrier function and/or an 
abnormality of skin microbiota and/or an inflammatory syndrome. For all the children included, 
applications of topical corticosteroid, antiseptic, immunosuppressive, antifungal and antibiotic 
treatments were not allowed within 7 days prior to inclusion. Systemic immunosuppressive, 
immunomodulator, antifungal or antibiotics treatments were also forbidden within 15 days prior to 
inclusion. The children were also not included if they had applied any skin care product or topical 
treatment after the last toilet, the day before the inclusion visit except on the nappy area. Blood 
samples were collected at time of skin sampling and IgE quantification was done by the Immunology 
laboratory of Bordeaux CHU Pellegrin. Bacterial composition of skin was determined from swabs 







Real Time RT-PCR analysis on skin scratching 
Skin samples were taken by scratching the skin surface (5 times back and forth) with a sterile micro-
abrasive tool (Vitry, Paris, France). Cell aggregates were transferred from the tool to a microtube 
containing 500 μL of RNAprotect Cell Reagent (QIAGEN, Courtaboeuf, France) and placed at -80°C. 
Total RNA was isolated using the RNeasy mini QIAcube kit (QIAGEN, Courtaboeuf, France) according 
to the manufacturer’s directions, including DNase I digestion. RNA was eluted in 30 μL of sterile, 
RNase-free water. Ten μL of RNA was reverse transcribed to single-stranded cDNA by the High 
Capacity cDNA kit (Life Technologies, Saint Aubin, France), using random hexamer, in a final volume 
of 20 μL according to the manufacturer’s instructions. Amplification of skin samples was performed as 
described in (2).  
Results are expressed as fold change 2(-deltadeltaCt), where deltaCt corresponds to the Ct of target 
gene minus the Ct of endogenous control (RLPL0) and deltadeltaCt correspond to deltaCt of the 
sample minus the deltaCt of the calibrator (healthy children).  
Primers and probes used were designed by Life Technologies: HBD3-Hs00218678_m1, HBD2-
Hs00175474_m1, BCL3-Hs00180403_m1, LL37-Hs00189038_m1, CASP1-Hs00354836_m1, CCL17-
Hs00171074_m1, CCL3-Hs00234142_m1, FLG-Hs00856927_g1, IL10-Hs00961622_m1, IL13-
Hs00174379_m1, IL1B-Hs01555410_m1, IL22-Hs01574154_m1, IL8-Hs00174103_m1, LOR-
Hs01894962_s1, NLRP3-Hs00918082_m1, Elafin-Hs00160066_m1, RNASE7-Hs00922963_s1, 
RPLP0-Hs99999902_m1, S100A7-Hs00161488_m1, S100A8-Hs00374263_m1, S100A9-
Hs00610058_m1. 
 
Preparation and characterization of secretomes 
Secretomes were prepared with S. aureus and S. epidermidis clones isolated from children (P02, P04) 
by overnight culture in RPMI 1640 medium supplemented with 10% FCS (inoculation at 
OD600nm=0.05) until stationary phase was reached. Bacterial suspension was centrifuged, the 
supernatant was filtered (0.22μm) and 1% penicillin-streptomycin was added. Final numbers of 
bacteria (CFU/ml) were assessed for each culture. Expression of recombinant SEs was carried out 
with pKNX, pKOX and pKC2X1 (3, 4). Preparation of antibody for ELISA and Sandwich ELISA was 
 103 
 
carried out as described (5) with some modifications. Briefly, StartingBlock (PBS) Blocking Buffer 
(Thermo) for blocking, Can Get Signal® Immunoreaction Enhancer Solution (TOYOBO) for dilutions of 
antibody and samples, SuperSignal ELISA Femto Maximum Sensitivity Substrate (Thermo) as 
substrate, Varioskan™ Flash Multimode Reader (Thermo) for reading luminescens were used. The 
calibration curve was prepared with 0.2-20.0 ng/ml recombinant protein. The concentration of SE was 
determined by converting the CPS to the corresponding concentrations by using the standard curve. 
 
Identification of enterotoxins genes and production of recombinant proteins  
DNA microarray assay. 
Bacterial DNA was extracted according to the manufacturer’s recommended protocol using 
commercial extraction kits (Qiagen). The diagnostic DNA microarrays, S. aureus Genotyping kit 
(Alere), Identibac S. aureus Genotyping ® (Alere) was used for supernatigen gene detection, using 
procedures and protocols, as previously described in details (6). For data interpretation, alleles of a 
same gene were pooled as one genotypic marker to avoid redundancy.  
Production of recombinant enterotoxins 
SEB, SEC, SEG, SEI, SElM, SElN and SElO were produced in Escherichia coli M15 as His-tagged 
recombinant toxins and purified by affinity chromatography on a nickel affinity column according to the 
supplier's instructions (New England Biolabs, Ipswich, USA) as previously described (7). Protein purity 
was verified by SDS-PAGE. LPS was removed from toxin solutions by affinity chromatography 
(Detoxi-GEL endotoxin Gel®, Pierce Rockford, USA). The QCL-1000 Limulus amebocyte lysate 
assay® (Cambrex-BioWhittaker, Walkersville, USA) showed that the endotoxin content of the 
recombinant SE solutions was less than 0.005 units/ml. Superantigenic activities of toxins were 
assessed by measuring CD69 surface expression by T cells. 
 
Generation and culture of cells 
Monocytes and monocyte-derived dendritic cells (moDC) 
Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were isolated from buffy coats (blood donors from EFS, 
Toulouse) or from patients/controls blood by Ficoll separation (PAA). Monocytes were isolated from 
PBMC with the use of CD14 microbeads and a magnetic bead separation system (Miltenyi). 
Monocytes were maintained for 5 days in RPMI medium supplemented with 10% FCS, 1% penicillin-
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streptomycin, 20 ng/ml recombinant GM-CSF (Miltenyi) and 50 ng/ml IL-13 (donated by Sanofi-
Aventis). On day 5, non-adherent monocytes-derived dendritic cells (moDC) were recovered and 
stimulated for 24 hours with either S. aureus and S. epidermidis BCM at a multiplicity of infection 
(MOI) of 20 or 5% (v/v), unless otherwise stated, or purified toxins at 100 ng/ml, LPS at 100 ng/ml, 
with or without anti-IL-10 antibody or matched isotype (eBioscience, 16-7108 and 16-4301) at 10 
μg/ml. In experiments with highly purified cells, moDC were generated as described, stained on day 5 
with anti CD1a PE antibody and sorted by flow cytometry (Cell sorter FACS ARIA-SORP). 
Alternatively, monocytes were stimulated on day 0, supplemented with GM-CSF and IL-13, maintained 
for 5 days in differentiation medium and then treated/used as described above for moDC. Cells were 
stained and submitted to flow cytometry analysis on a FACSCalibur cytometer (BD Biosciences) as 
detailed in the Flow cytometry analysis section. 
 
T cell ELISpot assays 
For ELISpot assays, monocytes and autologous CD4+ T cells were isolated from patients/controls 
blood within 24h after sampling. CD4+ T cells were kept at -80°C in FCS 10%DMSO over the course 
of moDC generation. On day 5, moDC were harvested, washed and stimulated with either crude 
extracts of D. pteronyssinus (Der p) at 500 ng/ml (LTN-DPE-4, Indoor Biotechnologies), or 
recombinant allergen Der p1 at 100 ng/ml (RP-DP1D-1, Indoor Biotechnologies). Alternatively purified 
S. aureus enterotoxin SEB was used at 100 ng/ml. T cells and autologous moDC were co-cultured for 
20 hours in ELISpot plates (Diaclone) coated with anti-IFN-γ or -IL-4 capture antibodies. After cell 
removal by washing, biotinylated detection antibodies, enzyme-conjugated streptavidin and substrate 
are successively added according to manufacturer’s instructions. Plates were read using the C.T.L. 
analyzer and the Immunospot software. Results were expressed as numbers of spots per 106 T cells.   
 
Statistical Analysis  
Statistical analysis were performed using SASÒ software, release 9.3. All quantitative variables were 
expressed as sample size, mean, standard deviation (SD), median and range values. Intergroup 
comparison of clinical and gene expression were performed with Student’s t-test, Mann-Whitney’s test 
or Wilcoxon’s test, depending on the normality of distributions as specified in the tables. Correlations 
between clinical parameters and qPCR-quantified genes with a differential expression fold change 
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(FC) >2 and a correlation coefficient >│0.6│ (i.e. meaning a strong correlation according to JD Evans’ 
guide) were selected and analysed using Pearson’s or Spearman’s correlation test (r). All statistical 
tests were performed at a significance level of 0.05. 
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Table S1. Trancriptome analysis of gene expressed in inflamed areas of AD patients relative to 
their non-AD counterparts. Skin samples were taken by scratching the skin surface and reverse-
transcribed RNA submitted to PCR with primers for genes as indicated. Results are expressed as Fold 
Change (FC) in AD (N=21) vs non-AD samples (N=14). Associated p values are shown according to 
methods described in statistical section.  
Gene p value FC  
FLG <.0001 -33,4620368 
LOR <.0001 -37,8871287 
   S100A7 0.0018 6,69256792 
S100A8 0.0002 28,2174085 
S100A9 0.0002 21,1013902 
NLRP3 0.0003 280,416897 
CASP1 0.0612 -6,59843344 
IL1b 0.0412 10,8693377 
   LL37 0.0044 119,54566 
HBD2 0.0037 6,6670778 
HBD3 0.0029 11,8114083 
RNASE7 0.0008 -6,07797538 
   CCL3 0.0306 12,5081269 
CCL17 0.0181 10,2317651 
IL-8 0.0009 32,1584301 
IL-13 0.0009 643,855732 
















































































Figure S1.  IFN-g and IL-4 ELISPot assays.  Spot forming units/106 T cells were quantified on 
peripheral blood from AD and non-AD children in response to crude extract (CE) of Der p. In AD 
patients (N=17), counts (CFU/ml) of skin S. aureus are associated with ratio of IL4 to IFN-g spots. 









Figure S2. Activation profile of moDC exposed to a mix of recombinant S. aureus toxins. (A) 
Activation phenotype (CD86, CD83, HLA-DR) of moDC exposed to medium (NT), S. aureus 
secretome (S.a) or a mix of recombinant S. aureus toxins SEC, SEG, SEI, SElM, SElN, SElO (Mix) at 
100 ng/ml each for 24 hours. (B) Quantification (pg/ml) of IL-6 and IFN-g secreted by cells in (A). N=3 
independent experiments.    
 
 





































Figure S3. Production of cytokines by highly purified moDC. moDC have been sorted on the 
basis of CD1a expression (A) and exposed to S.aureus (S.a) and S. epidermidis (S.e) secretome for 
24 hours. IFN-g and IL-10 secreted by purified cells has been quantified (pg/ml) by cytometry bead 
assay (B). The presented experiment (A) is representative of three independent ones.     
 
  






















































































Schematic representation of hypothetical S. aureus and S. epidermidis secretome effects on 
activation of skin resident TCD4 cells. Induction of IFN-g secretion by dendritic cells exposed to S. 
aureus secretome including superantigen toxins (SAg) promotes expansion of Th2 cells. Secretion of 
IL-4 and IL-13 could support production of IgE, barrier dysfunction (FLG) and inhibition of antimicrobial 
peptides supply (AMP). Harmful effects of S. aureus secretome could be amplified by direct inhibition 
of regulatory T cells (Treg) activity. Overall, these deleterious effects could be counteracted by IL-10 
















































Suite du projet, perspectives et discussion 
 
Au cours de ce projet, nous avons étudié l’influence de deux bactéries sur la réponse 
immunitaire : S. aureus, une bactérie qui peut être pathogène et associée à la DA, et S. 
epidermidis, une bactérie commensale présente sur la peau des enfants atopiques et non 
atopiques. 
 
Identification des facteurs produits par S. epidermidis induisant la production d’IL-10 
Dans notre modèle in vitro, nous avons fait le choix d’utiliser des milieux conditionnés, 
contenant des facteurs qui, dans la DA, peuvent  franchir la barrière cutanée plus facilement 
que des bactéries entières. Cependant, il a été montré que les bactéries vivantes avaient 
des effets différents, notamment sur la production d’AMP par les kératinocytes (Wanke et al., 
2011). Dans la DA, la peau est lésée au niveau des zones inflammatoires et cela facilite 
probablement le passage des facteurs produits et sécrétés par les bactéries ou même des 
bactéries vivantes.  
Afin d’étudier les effets de ces sécrétomes sur les LT CD4+, nous nous sommes d’abord 
intéressés à leur influence sur des cellules dendritiques. Dans notre modèle in vitro, nous 
avons utilisé des DC dérivées de monocytes de donneurs sains, qui correspondent aux 
IDEC (Segura et al., 2013), des cellules présentes au niveau des lésions de la DA, et qui 
présentent les antigènes aux LT. 
Nous avons pu mettre en évidence certaines capacités régulatrices de S. epidermidis. En 
effet, son sécrétome induit la production d’IL-10 par les moDC et atténue la prolifération des 
LT CD4+ induite par le sécrétome de S. aureus. Il serait intéressant de déterminer quels 
facteurs libérés par S. epidermidis et contenus dans son sécrétome en sont responsables. Il 
a déjà été montré que S. epidermidis possède des propriétés anti-inflammatoires, anti-
microbiennes et de soutien de l’immunité innée de l’hôte qui impliquent des ligands de TLR2. 
Le LTA agit sur les kératinocytes pour inhiber l’inflammation induite par le TLR3 (Lai et al., 
2009). Le lipopeptide LP01 favorise l’expression d’AMP par les kératinocytes (Lai et al., 
2010; Li et al., 2013). Le PGN ou des molécules incorporées dans le PGN de S. aureus peut 
inhiber la réponse IL-2 induite par les SAg en favorisant la production d’IL-10 par des APC 
(monocytes, macrophages dérivés de monocytes) et leur apoptose. (Chau et al., 2009; 
Frodermann et al., 2011)  
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Pour tenter de répondre à cette question, à partir du sécrétome de S. epidermidis, nous 
avons séparé et isolé les fractions de poids moléculaire supérieur et inférieur à 10 kDa afin 
de stimuler des moDC. Lors d’un premier test, la fraction inférieure à 10 kDa a été la seule à 
ne pas faire augmenter HLA-DR et CD83 et à faire diminuer CD86 (figure 1A). Cependant, la 
fraction supérieure à 10 kDa est celle qui induisait la plus importante production d’IL-10. 
C’est dans la fraction inférieure à 10 kDa que LP01 a été découvert (Li et al., 2013). Nous 
avons aussi réalisé un test en stimulant les moDC  avec LP01 synthétisé (EMC 
Microcollections, Tübingen, Allemagne) ainsi qu’un peptide « scrambled », seul ou avec le 
sécrétome de S.aureus. Comparé au sécrétome de S. aureus seul, l’ajout de LP01 diminue 
l’expression de CD86 induite par le sécrétome. Cependant le peptide « scrambled » avait un 
effet encore plus important sur la diminution d’expression de CD86 et CD83 (Figure 1B). Il 
serait intéressant de renouveler ces expériences afin de confirmer ou d’infirmer ces résultats 
et de doser l’IL-10 dans le surnageant des moDC stimulées. 
 
Figure 1 Expression des marqueurs CD86, CD83 et HLA-DR sur des moDC stimulées 24h avec un sécrétome  
de S. epidermidis (BCM Se) total, ou les frations de poids moléculaire supérieur ou inférieur à 10 kDa (A) ou sur 
des moDC non traitées (NT), stimulées 24h avec un sécrétome de S. aureus (BCM Sa) seul ou en présence du 
lipopeptide LP01 ou du peptide contrôle « scrambled ».  
 
Diminution ou augmentation de HLA-DR sur les moDC en réponse au sécrétome 
La diminution de HLA-DR peut-être induite par deux mécanismes différents : soit par la 
réduction transcriptionnelle du transactivateur de classe II, CIITA, qui régule l’expression de 
HLA-DR, soit par l’endocytose et  la séquestration dans le cytoplasme des molécules de 
HLA-DR à la surface de la cellule comme c’est le cas dans les travaux de Wang (Wang et 
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al., 2012a). Ce processus d’internalisation de HLA-DR dépend de MARCH I (membrane-
associated RING-CH I). L’expression de MARCH I diminue généralement en fin de 
maturation des DC ce qui permet la stabilisation de HLA-DR chargé du peptide à la surface 
de la cellule (De Gassart et al., 2008). 
D’autre part il a été montré qu’un traitement de monocytes avec S. aureus inactivé diminue 
l’expression de HLA-DR et CD86 mais induit l’expression de CD40, CD80, CD83 et CCR7. 
Avec ce traitement, les monocytes produisent aussi de grandes quantités d’IL-10 et de TNF-
α et pas d’IL-12. Cet effet dépend du LTA de S. aureus et est reproduit par le LTA d’une 
autre bactérie à Gram positif, Streptococcus faecalis (Wang et al., 2012a). Ce résultat 
pourrait donc laisser penser que l’IL-10 produit par les moDC en présence de S. epidermidis 
est peut-être dû aux petites quantités de LTA présentes dans le sécrétome. Ils ont aussi 
montré l’augmentation de l’expression de PD-L1, qui a des propriétés immunosuppressives, 
sur les monocytes traités mais cette expression ne dépend pas de l’IL-10. L’expression d’IL-
10 et de PD-L1 par les monocytes traités avec S. aureus inactivé induit une inhibition de la 
réponse T et constitue un mécanisme de tolérance de la bactérie par le système 
immunitaire. 
Le sécrétome de S. aureus que nous utilisons ne fait produire que de faibles quantités d’IL-
10 aux moDC mais leur fait produire de l’IFN-γ. Ce résultat est certainement dû aux SAg 
présents dans le sécrétome puisqu’une stimulation avec un mélange de SAg induit aussi la 
production d’IFN-γ. Les travaux de Wang ont aussi montré qu’un prétraitement des 
monocytes à l’IFN-y induit la production d’IL-12, de TNF et diminue la production d’IL-10 
(Wang et al., 2012a). Ainsi on pourrait supposer que les SAg qui induisent directement la 
production d’IFN-y sont l’équivalent d’un prétraitement à l’IFN-γ et induisent donc la 
diminution d’IL-10. Dans notre cas, une contamination par des LT peut contribuer à la 
production d’IFN-γ mais nous avons montré en triant les moDC par cytométrie en flux qu’ils 
en produisent aussi. Même si la production d’IFN-γ par des moDC est inhabituelle, elle a 
déjà été montrée dans le cas d’une stimulation avec Mycobacterium bovis et passerait par le 
TLR2 (Fricke et al., 2006). Des marquages en immunofluorescence (DC-SIGN et IFN-γ) sur 








La différenciation des monocytes en DC est déviée par le sécrétome de S. aureus 
Ces expériences de Wang (Wang et al., 2012a) montrant l’induction de la production d’IL-10 
par S. aureus inactivé ont été réalisées sur des monocytes alors que notre étude est réalisée 
sur des moDC. 
 
 
Figure 2 Production de cytokines sur 24h par des moDC à J6 non traitées (NT), stimulées à l’état de monocytes 
en début de différenciation (J0) ou à l’état de moDC (J5) par des sécrétomes de S. aureus (Sa) ou S. epidermidis 
(Se). Moyenne de 3 expériences indépendantes.  
 
Nous avons montré que la présence du sécrétome de S. aureus dès le début de la 
différenciation des monocytes en DC impactait celle-ci. En effet, après 5 jours en présence 
d’IL-4, de GM-CSF, les moDC ont une morphologie dendritique et expriment fortement le 
CD1a mais cette expression est inhibée par le sécrétome de S. aureus. Nous n’observons 
cependant pas de différence significative dans la production d’IL-10 lorsque nous stimulons 
les monocytes avec le sécrétome de S. aureus avant la différenciation (J0 Sa) ou après la 
différenciation en moDC (J5 Sa) (Figure 2). Nous avons aussi constaté la production de forts 
niveaux d’IFN-γ dans le milieu de culture lorsque les monocytes sont stimulés au cours de 
leur différenciation en moDC. Or, il a été décrit que l’IFN-γ, ajouté au GM-CSF et à l’IL-4 sur 
des monocytes, pouvait faire dévier leur différenciation en DC vers une différenciation en 
macrophages. En effet, l’IFN-γ induit la production d’IL-6 et de M-CSF par les monocytes en 
cours de différenciation, ces cytokines étant des facteurs promouvant la différenciation en 
macrophages. Cet effet de l’IFN-γ est limité aux stades précoces de la différenciation. Ainsi, 
des DC immatures ne peuvent pas être converties en macrophages par l’ajout d’IFN-γ 
(Delneste et al., 2003). 
L’équipe a montré dans un autre contexte, que la voie du GM-CSF pouvait être altérée par la 
production d’IL-6. Ainsi, la différenciation de monocytes infectés par le cytomégalovirus 
humain était modifiée et les DC obtenues avaient un phénotype CD1a négatif similaire à 
celui que nous obtenons avec des monocytes en présence de S. aureus. Cette voie du GM-
CSF altérée diminuait l’activité phagocytique des moDC (Carlier et al., 2011). Nous avons 
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donc voulu regarder la phosphorylation de STAT5 dans nos conditions car le GM-CSF 
signale par STAT5. Nous avons réalisé des western-blot sur des lysats de moDC stimulées à 
J0 ou J5 par les sécrétomes de S. epidermidis ou S. aureus. D’après la première expérience, 
il semble que la phosphorylation de STAT5 est réduite lorsque les monocytes sont stimulés 
par le sécrétome de S. aureus en début de différenciation (J0) comparé à une stimulation sur 
des moDC (Figure 3). Cependant, nous n’avons pas reproduit ce résultat à l’expérience 
suivante. Nous avons eu des difficultés de standardisation étant donné que la taille et le type 
cellulaire diffèrent suivant les conditions de traitement. Il serait intéressant de reproduire ces 
expériences afin de déterminer s’il s’agit d’un mécanisme d’échappement à la phagocytose 
pour S. aureus. 
 
 
Figure 3 Western blot réalisé sur des lysats de moDC à J6 non traitées (NT), stimulées à l’état de monocytes en 
début de différenciation (J0) ou à l’état de moDC (J5) par des sécrétomes de S. aureus (Sa) ou S. epidermidis 
(Se). Les blots ont été incubés avec des anticorps (BD Biosciences) contre STAT5 total et STAT5 phosphorylé 
(pStat5). La quantification a été réalisée avec le logiciel ImageLab (Bio-Rad). Les rapports des quantités de 
pStat5 sur Stat5 rapportées à l’actine sont présentés ici. 
 
D’autre part, la présence de SAg au cours de la différenciation des moDC a aussi un impact 
sur leur capacité à polariser des LT CD4+. Nous avons observé que la présence de SEB au 
cours de la différenciation de monocytes en DC induit davantage de lymphocytes 
producteurs d’IL-4 par rapport à une stimulation avec du SEB sur des moDC déjà 


















Figure 4 Polarisation de LT CD4+ naïfs cultivés 7 jours en présence de moDC non traitées ou stimulées 24hà J5 
avec du LPS (100ng/ml) ou du SEB (100ng/ml) ou stimulées à l’état de monocyte à J0 pendant leur 
différenciation (mo(SEB)DC). Les cellules sont perméabilisées, marquées avec des anticorps anti- IL-4 et anti- 
IFN-γ (BD Biosciences) et analysées en cytométrie en flux. 
 
La fonction des Treg est altérée par le sécrétome de S. aureus 
Nos travaux montrent que S. epidermidis peut atténuer la prolifération de T CD4+ induite par 
S. aureus. Nous avons aussi montré la capacité de S. aureus à bloquer l’activité suppressive 
de Treg CD4+CD127lowCD25+ issus du sang de donneurs sains. A l’inverse, S. epidermidis 
améliore l’activité suppressive des Treg au ratio 2 Tresp : 1 Treg. Nous traiterons donc des 
Treg avec des mélanges, simultanés ou décalés, de sécrétomes des deux bactéries afin de 
déterminer si S. epidermidis est capable d’inhiber l’action de S. aureus. Il a été observé, 
chez des patients atteints de DA, un nombre élevé de Treg dans le sang avec une activité 
immunosuppressive normale. Cependant une stimulation de ces Treg avec du SEB diminue 
leur capacité suppressive (Ou et al., 2004). Ce groupe a par la suite décrit un mécanisme où 
le contact avec des APC est requis. En effet, SEB induit l’expression de GITR-L par les 
monocytes et inhibe la capacité des Treg à supprimer la prolifération de T effecteurs. 
(Cardona et al., 2006) 
Il a aussi été montré qu’une stimulation par Pam3CSK4, une lipoprotéine synthétique 
semblable aux lipoprotéines bactériennes et agoniste de TLR2, accompagnée d’une 
activation du TCR sur des Treg murins induit leur prolifération ainsi qu’une perte temporaire 
de leur phénotype suppressif (Liu et al., 2006; Sutmuller et al., 2006). Un prétraitement de 
Treg humaines avec un mélange de ligands de TLR2 réduit leur capacité à supprimer la 
prolifération de LT répondeurs. Cette inhibition de la fonction suppressive des Treg ne 
s’accompagne pas d’une diminution de l’expression de Foxp3 (Oberg et al., 2010). Notre 
équipe a montré que SEB pouvait directement induire un signal par le TLR2 (Mandron et al., 
2006) mais un mécanisme indépendant des SAg pourrait donc aussi être impliqué dans 
l’inhibition de l’activité suppressive que nous observons. Afin d’apporter des réponses sur le 
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mécanisme d’action des sécrétomes bactériens sur l’activité des Treg, nous doserons leur 
production de cytokines (IL-10, TGF-β) et de granzymes. Nous pourrons aussi nous 
intéresser aux interactions entre d’autres superantigènes (SEC, SEA…) et le TLR2. 
 
Analyse métagénomique du microbiote 
Un second article est en cours de préparation en collaboration avec Jean-Philippe Rasigade 
et Gérard Lina (INSERM U1111, Université Lyon I, Hospices Civils de Lyon) et se focalisera 
sur les analyses du microbiote. En effet dans le premier article nous ne nous intéressons 
qu’à l’analyse en MALDI-TOF sur les zones inflammatoires, ce qui est très restreint comparé 
à l’ensemble des données obtenues à partir des prélèvements cutanés (analyses en MALDI-
TOF et métagénomique du microbiote sur les zones inflammatoires, xérotiques, saines et 
creux poplité). 
En métagénomique, par le séquençage des ARN 16S, la diversité du microbiote est plus 
importante qu’avec une analyse par MALDI-TOF (128 genres contre 21). Cette différence est 
due à l’étape de culture des souches avant l’analyse en MALDI-TOF qui ne permet pas de 
faire pousser toutes les souches. Cependant, le nombre d’espèces identifiées est plus faible 
en séquençage car l’analyse n’atteint pas le niveau d’identification de l’espèce pour toutes 
les souches. Le séquençage permet d’obtenir le genre pour toutes les souches alors qu’en 
MALDI-TOF l’identification arrive jusqu’au niveau de l’espèce pour quasiment toutes les 
souches. (Tableau 1) 
 Pyroséquençage MALDI-TOF 
Espèces identifiées 55 72 
Genres identifiés 128 21 
Tableau 1 Nombre d'espèces et de genres identifiés par les techniques du pyroséquençage et du MALDI-TOF. 
 
Dans la suite de ce paragraphe, nous nous focaliserons sur l’analyse métagénomique et 
donc sur les genres bactériens. La proportion du genre Staphylococcus est significativement 
plus importante sur la zone inflammatoire (ZI) des sujets DA que sur la zone appariée des 
sujets non DA (Figure 5 A). Cette différence entre les deux groupes n’est pas observée sur 
les autres zones. Nous constatons aussi que plus la proportion de Staphylococcus spp. est 
importante, plus la diversité microbienne est faible (Figure 5 B). Ces résultats concordent 
avec l’étude de Kong (Kong et al., 2012) qui a montré que la prépondérance de S. aureus en 




Figure 5 (A) Proportion du genre Staphylococcus en ARN 16S sur la zone inflammatoire du groupe DA (case) et 
la zone appariée du groupe non DA (control). (B) Cette proportion de Staphylococcus est inversement correlée à 
l’indice de Simpson représentant la diversité des genres. 
 
Une analyse en composantes principales (PCA) suggère des différences de microbiote entre 
les deux groupes sur la peau xérotique et à moindre niveau dans les creux poplités, alors 
qu’au niveau de la peau inflammatoire le microbiote ne permet pas de discriminer 
correctement les deux groupes. La capacité d’un modèle à prédire le caractère DA ou non-
DA d’un patient à partir du microbiote d’une zone cutanée donnée a été estimée par analyse 
ROC ; la moyenne de l’aire sous la courbe ROC (ROC/AUC, qui mesure le pouvoir 
discriminant d’un modèle), calculée à partir de 100 réplicats de validation croisée (100x10-
fold cross-validation), était de 0.77 ± 0.02 pour le microbiote de la peau xérotique. Cette 
valeur très significativement supérieure à 0.5 (AUC sous l’hypothèse nulle d’absence de 
pouvoir discriminant) confirme que le microbiote de la peau xérotique présente des 
caractéristiques permettant de prédire l’appartenance d’un patient à la cohorte DA. 
Dans le modèle prédictif utilisé (analyse discriminante basée sur les composants principaux, 
DAPC, (Jombart et al., 2010)) chaque genre bactérien a un poids, qui reflète son importance 
dans la fonction discriminante. Ainsi, au niveau de la peau xérotique, Prevotella, 
Fusobacterium et Porphyromonas sont les trois genres les plus discriminants, ceux qui 
permettent de prédire avec le moins d’erreur le caractère DA d’un sujet (figure 6). Il est 
intéressant de noter que ces 3 genres sont anaérobies et n’ont pas été identifiés lors de 
l’analyse en MALDI-TOF. Cette absence de détection en culturomique peut être liée aux 
conditions de prélèvement/transport que ces souches n’auraient pas supporté, ou aux 





Figure 6 Contribution à la discrimination des groupes DA et non DA des différents genres bactériens : en rouge, 
genres plus représentés dans le groupe DA et en bleu, genre plus représenté dans le groupe non DA. 
 
Ces résultats originaux nous invitent à nous intéresser davantage aux zones xérotiques chez 
les sujets DA. En effet, une peau xérotique est un « terrain » propice au développement de 
lésions de DA et pourrait être considérée comme une peau en amont des poussées, avec un 
microbiote similaire à ce qui se passe avant le déclenchement de la DA. Il faudrait 
déterminer si ce qui a été vu sur la peau xérotique des sujets DA pourrait être un facteur 
prédictif. On peut ainsi imaginer un outil pronostic se basant sur le microbiote pour anticiper 
le déclenchement de la DA chez des enfants à peau sèche. Cependant nous ne savons pas 
si la zone chez les sujets non DA appariée à la zone xérotique des sujets DA est elle aussi 
xérotique ou non. En effet si celle-ci n’est pas xérotique, notre modèle prédit davantage le 
caractère xérotique sur la base du microbiote que le caractère DA. 
 
Age des sujets 
Le jeune âge des sujets récrutés constituait un des intérêts de l’étude mais aussi une 
difficulté.  En effet, le recrutement était compliqué, les volumes de sang étaient faibles et ne 
permettaient pas toujours de réaliser les expériences que nous souhaitions. En revanche, 
notre étude a l’originalité de s’intéresser au microbiote de jeunes enfants dans le contexte de 
la DA et d’utiliser des souches bactériennes issues de patients pour nos expériences in vitro. 
L’étude sur la diversité du microbiote dans la DA menée par Kong. (Kong et al., 2012) 
s’intéresse à une tranche d’âge plus large, de 2 à 15 ans alors que le microbiote évolue dans 
la petite enfance puis à la puberté. 
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Certains sujets DA de l’étude n’avaient pas ou très peu d’IgE anti Derp1 et/ou totaux au 
moment du prélèvement alors qu’ils étaient sélectionnés sur leur sensibilité aux acariens. 
Cette absence d’IgE pourrait être liée à leur jeune âge, ou à une phase post-poussée de la 
DA.  Il serait intéressant d’analyser le microbiote et les niveaux d’IgE de sujets susceptibles 
de développer une DA au cours du temps. Une telle étude permettrait de confirmer ou 
d’infirmer le modèle discriminant basé sur le microbiote de la peau xérotique développé 








La peau est l’interface entre l’hôte et son environnement. Colonisée par une multitude de 
micro-organismes, le dialogue entre ce microbiote et les cellules immunitaires de la peau est 
important pour le maintien de l’homéostasie et de la fonction barrière de la peau face aux 
stress et invasions de pathogènes. Les dysbioses au sein de ces communautés sont 
souvent associées à des maladies comme la dermatite atopique.  
Nous avons confirmé au cours de notre étude la prépondérance du pathogène 
Staphylococcus aureus et une diminution de la diversité microbienne sur les zones 
inflammatoires d’enfants atteints de DA. L’étude de ce microbiote chez des enfants très 
jeunes a une importance toute particulière dans la compréhension de la maladie puisque 
celle-ci se développe souvent au cours de la petite enfance. Une analyse poussée de 
l’évolution de ce microbiote permettrait peut-être de développer des outils de diagnostic non 
invasifs basés sur la présence de certaines souches microbiennes. 
Les cellules dendritiques sont les premiers senseurs des produits bactériens qui peuvent 
traverser la peau lésée. Nous avons montré que leur phénotype et leur production de 
cytokines étaient affectés différemment par le pathogène S. aureus et le commensal S. 
epidermidis, présent chez tous les enfants de nos cohortes. Alors que S. aureus renforce 
l’inflammation en induisant la prolifération de LT par le biais de ses superantigènes, les 
facteurs libérés par S. epidermidis permettent la production d’IL-10 et limitent l’effet de S. 
aureus sur la prolifération des LT. Ce phénomène apparaît comme un moyen de 
contrecarrer l’effet de S. aureus, qui de plus, inhibe directement l’activité suppressive de 
Treg. 
Nos résultats ouvrent de nouvelles pistes concernant l’implication des bactéries cutanées 
dans la DA. Poursuivre des études sur la compréhension du rôle de ces bactéries 
commensales permettrait d’ouvrir la voie à de nouvelles approches préventives. Il serait 
bénéfique d’imaginer une crème ou un traitement à appliquer chez des enfants susceptibles 
de développer une DA pour favoriser la croissance de bactéries mutualistes de la peau 
comme S. epidermidis, qui aurait un effet protecteur à plusieurs niveaux : limiter la 




Représentation schématique des effets hypothétiques des sécrétomes de S. aureus and S. 
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La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire et prurigineuse de la peau, très 
fréquente chez les enfants et dont la prévalence augmente dans les pays industrialisés. La 
physiopathologie complexe de cette maladie met en jeu un défaut de la barrière cutanée et/ou 
des défauts génétiques résultant en une hypersensibilité aux allergènes de l’environnement 
tels que ceux issus d’acariens. Récemment, des études sur les interactions entre le système 
immunitaire et les bactéries commensales et pathogènes de la peau ont révélé leur importance 
dans cette maladie. Pour étudier le rôle du microbiote cutané dans la réponse T CD4+, des 
cohortes de jeunes enfants, atteints de DA et sensibilisés aux allergènes d’acariens (Der p) 
ou non DA (population contrôle), ont été recrutées. L’analyse du microbiote (MALDI-TOF) et 
du profil transcriptomique cutanés, ainsi que la quantification des T CD4+ anti-Derp (ELISpot) 
ont montré que la présence de S. aureus sur la peau inflammatoire des sujets AD était 
associée à des taux élevés d’IgE, des transcrits caractéristiques d’une orientation Th2/Th22 
et à une réponse périphérique Th2. Des cellules dendritiques dérivées de monocytes (moDC) 
de donneurs sains produisent respectivement de l’IFN-γ et de l’IL-10 en présence de 
sécrétomes issus de souches de S. aureus et S. epidermidis provenant de patients. La 
prolifération de lymphocytes T CD4+ stimulés avec des moDC allogéniques traitées avec le 
sécrétome de S. aureus est atténuée par le traitement simultané des moDC avec le sécrétome 
de S. epidermidis.  Les sécrétomes de S. aureus sont capables d’inhiber directement l’activité 
suppressive de lymphocytes T régulateurs en l’absence de cellule présentatrice d’antigène. 
L’ensemble de nos résultats nous permet de penser que S. aureus est un facteur pro-
inflammatoire de la DA en exacerbant la prolifération de lymphocytes Th2 résidents et en 
inhibant la fonction des lymphocytes T régulateurs. Favoriser les effets anti-inflammatoires des 
bactéries commensales telles que S. epidermidis liés à l’induction d’une sécrétion d’IL-10 par 
les cellules dendritiques de la peau pourrait bénéficier aux patients atteints de DA. 
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